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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


32nd Report. 
Difference of Detoxicating Mechanism by Yakriton 
between Ammonia and Phenol. 


By 
AKIRA SATO and SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
(te & w) (f§ @ BM —) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, 
The Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director, Prof. A. Sato.) 





Assumption of Different Catalysers. 


When Sato, one of the authors, first isolated yakriton, it was 
thought that a large number of units of the hormone would be neces- 
sary for the detoxication of a severe poison, while a few R.A.U.* of it 
would, as was then thought, suffice for the detoxication of a weak poi- 
son. And it was thought at the same time that a liver in a high state 
of natural “ yakritisation”’ (or one with a high content of yakriton) 
could detoxicate a much more severe poison than one in a low state. 
All these ideas were erroneous ; the detoxication of different poisons 
by yakriton is not performed on such an easy principle. 

At first it should be understood that yakriton is in all probability 
one chemical entity.” It appears quite natural that yakriton detoxi- 
cates ammonia,” because the liver detoxicates ammonia. Now this 
one and the same yakriton detoxicates injected urea® and that quite 
specifically. According to T. Sato,” the detoxication of ammonia by 
yakriton is through the conversion of the ammonia into urea. Then it 
may seem quite absurd that yakriton could detoxicate a large amount 
of urea injected, yet it remains a simple fact for all that. And the 





* R,A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 

1) A paper concerning this will be published in the near future by A. Sato in this 
Journal. 

2) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 231; ibid., 1927, 8, 351; ibid., 1928, 11, 272. 

3) H.Sakurada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9,67; H.Sakurada, 
ibid., 1929, 13, 461. 

4) T.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 522. 
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chemical analysis in this case (Sakurada)” shows that the blood urea 
is not increased at all; nor is ammonia augmented either. 

In such a case it may not be unnatural to assume that yakriton, 
one and the same substance, detoxicates ammonia though mobilisation 
of a catalyser @ and detoxicates urea through mobilisation of another 
catalyser f, (be a and f catalysers or definite chemical substances), as 
shown below :— 

Ammonia + yakriton+ a=Urea 
Urea+yakriton+ $8=Some unknown substance (not toxic). 

If yakriton were such a hormone which should always mobilize 
the catalyser a alone, it would be not only inefficient for the detoxica- 
tion of urea, but also even harmful through aggravation in the case of 
urea injection. 

The assumption of these catalysers is not a mere phantasy, but 
there are other facts which will be explained without inconsistency by 
that assumption. 

If yakriton is the detoxicating agent for both ammonia and urea, 
it may follow that a strong ammonia-detoxicating rabbit should at the 
same time be a strong urea-detoxicating one and vice versa. The fact 
is different. As Sakurada” has shown, an animal cannot, because it 
detoxicates ammonia splendidly, be considered as also strong for urea. 
There is, as he shows, thus no precise parallelism between ammonia- 
and urea-detoxicating abilities. 

This fact will be explained if different individuals can accommo- 
date different amounts of a and f catalysers, or in other words, accom- 
modate aand f catalysers with different grades of difficulty. Two ani- 
malsequally strong for detoxication of ammonia, thus with much yakri- 
ton and an equally rich content in 4 catalyser, may be very different 
with respect to the urea-detoxicating ability owing to the difference of 
their content in f# catalyser in spite of the same content in yakriton 
(or, owing to the difference of difficulty of mobilisation of §-catalyser). 
There is another fact which will be explained by the above mentioned 
assumption. 

Sato and Sakurada” classify normal rabbits into more than six 
classes,—a, b, ¢, d, e, f, f?, f* etc.—according to their ammonia-detoxi- 
cating liver power. A large number of normal rabbits belong to the 
class b; they will develop ammonia convulsions within 15 minutes after 
the injection of ammonium chloride. But to speak exactly they differ 
very widely among themselves ; this difference, however, will not be 
seen in the difference of time of the beginning of convulsions, but in the 





5) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 481. 
6) A. Sato and H. Sakurada, The Tohoku J, Exp. Med., 1927, 8, 351. 
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requirement of different amounts (different numbers of units) of yakri- 
ton to be raised up to class f. Some of them are raised up to this class 
with the full dose of 10 R.A.U.* per kilogram of body weight, while 
others require only 5, 3 or 2 R.A.U. The reason may be sought in 
the individual difference of accommodation of the catalyser 4. Those 
that can be raised up to class f with less than the full dose (10 R.A.U. 
per kilo of body weight) can accommodate the catalyser a more easily 
than those that require the full dose ; they are furnished with a larger 
amount of the catalyser a than the latter. 

Here is another example. Asada and Sato” have shown that 
the phenolic convulsions cannot be foretold contrary to the ammoniac 
convulsions, in spite of the fact that yakriton, which detoxicates am- 
monia, detoxicates phenol just in accordance with the generally ac- 
cepted theory that the liver detoxicates phenolic substances. 

In the case of detoxication of phenol by yakriton another cata- 
lyser -y- seems to be necessary, so that, for instance, the following 
methods of detoxication may occur. 

Phenol + yakriton + 7=Detoxicated substance. 
Phenol + sulphate(?)§ + yakriton + 7=Detoxicated substance. 
Phenol + glucuronic acid + yakriton + y=Detoxicated substance. 


Thus it will be explained why there should not be a parallelism 
between the ammonia-detoxicating and the phenol-detoxicating activi- 
ties (as shown by Asada and Sato).” Here one word will be neces- 
sary. Phenol-glucuronic’and ethereal sulphuric (and similar) com- 
pounds may be detoxicated forms of phenol, but these are not most 
probably the only forms. The chemical examination of conjugated 
phenols does not show at least in the rabbit that there is an augmen- 
tation of the blood content of these conjugated phenols (Asada).° It 
is quite different in the case of ammonia detoxication; in this case there 
is a regular increase of blood urea, and the grade of increase, as was 
shown by T. Sato,” is in proportion to the activity of detoxication. 

Coinciding with this chemical difference, there is a difference be- 
tween the behaviour of animals toward phenol- and ammonia-detoxi- 
cation, in spite of the use of yakriton. Yakriton seems to be able to 
detoxicate a relatively large amount of ammonium salt at one time, 
while it detoxicates only a small amount of phenol at one time, so that 
a single administration of a relatively large number of units of yakri- 
ton can detoxicate a continual injection of a phenol solution ; whereas 
control animals with no yakriton injection will:invariably succumb. 





* R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 

7) H. Asada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 14, 176. 

§ We shall not go into details here, as to the problem of sulphate or sulphite. 
8) H. Asada, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 507. 
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If expressed in the terms of the above mentioned catalysers, it is prob- 
able that the catalyser a (for ammonia) will be relatively easily mobi- 
lized, while the catalyser 7 (for phenol) can be mobilized only with 
difficulty, so that an injection of phenol in a large amount at one time 
cannot be detoxicated in spite of the use of many units of yakriton. 

It was, thus, very fortunate for finding out the detoxicating hor- 
mone that Sato,” one of the authors, happened to try ammonia instead 
of phenol. He was fortunate, not only in that point, but also with re- 
spect to the selection of the kinds of animals. He happened to use 
rabbits as experimental animals, and rabbits are animals with a rather 
easy mobilization of catalyser a. 


Limit of Mobilization of Catalysers. 


If one learns the above mentioned difference between phenol- and 
ammonia-detoxicating modes, one may be inclined to assume an es- 
sential difference between both modes. But this is only a gradual 
difference. The following will show this. 

At an early time of yakriton experiments, we assumed that, the 
more yakriton was injected, the more ammonia would be detoxicated. 
We still think so nowadays ; but we do not think that yakriton can 
detoxicate ammonia indefinitely. We do not think that, because 10 
R.A.U. of yakriton can detoxicate 10 c.c. of 3% ammonium chloride 
at one time, 10 x 10 R.A.U. of the hormone should be able to detoxi- 
cate 10x 10 c.c. of the ammonium solution at one time. There is a 
limit to it, namely a limit to the mobilization of the catalyser a. In 
the case of b-classed rabbits 10 c.c. of 3% ammonium chloride (per kilo 
of body weight) causes severe convulsions within 15 minutes after in- 
traperitoneal injection, thus an unmistakable clinical manifestation of 
poisoning. 10 R.A.U. of yakriton, subcutaneously administered, 5 
minutes previous to the injection of the poison, prevent completely 
the attack of the convulsions. And thus one is enabled to learn the de- 
toxicating effect/of 10 R.A.U. quantitatively. Suppose we use 10 x 10 
c.c. of 3% ammonium chloride (per kilo) instead of 1 x 10c.c. in the 
case, then would a previous use of 10 x 10 R.A.U. of yakriton prevent 
the poisoning? Probably not; because the amount of the ammonium 
salt is not only much above the lethal dose, but, above all, the amount 
of the catalyser a used for the detoxication would be too small for one- 
time mobilization through too much yakriton. It is not difficult to 
suppose that rabbits might in such a case succumb to that enormous 
amount of the poison just as if no yakriton were used. 

In the case of phenol there is generally rather a small distance be- 
tween the convulsive and the lethal doses, and below the severe con- 
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vulsive dose there is almost no reliable symptom of rabbits by which 
phenol poisoning could be told. And the detoxication of phenol by yakri- 
ton is proven only by such a method as adopted by Asada.” If we use 
phenol in such an amount as will cause severe phenol convulsions in 
rabbits, then the catalyser 7 will have been (almost or totally) used up, 
so that no or almost no reserve of it will be left for yakriton injected. 

But this difference between ammonium and phenol exists in the 
case of rabbits alone, as far as we know. In the case of mice for in- 
stance, we do not know any reliable symptom manifested by the injec- 
tion of a dose much below the lethal dose of ammonium (for instance, 
the dose corresponding to 10 c.c. of 3% ammonium chloride per kilo of 
body weight). Thus we shall be led to try a convulsive dose of the 
salt for mice, which then will lie at least somewhere near the lethal 
dose, if not above it. And then yakriton injected will not be able to 
make its potency known owing to the exhaustion of the catalyser a, as 
shown by the following experiment. 

As shown in these tables, no effect of yakriton will be seen from 
these experiments, which might lead to the conclusion that yakriton 
has nothing to do with the detoxication of ammonia; just like the rab- 
bit experiments with too much phenol injection. But even in the case 
of mice the detoxication of ammonia by yakriton will be shown, if the 
poison is used in such an amount (corresponding to 10 c.c. of 3% am- 


monium chloride per kilo of body weight) as in the case of b-classed 
rabbits (Table Il). 


TaBLeE I.* 
Experiments with mice instead of rabbits. 
Experiment 1. 





Time (hours) 

Whole amount; between NH,Cl | 

Body | of NH,Cl and yakriton Minutes Minutes 
weight | (25%) injection. until until 
(in grms.) injected Yakriton 0.5 ¢.c.| convulsion death 

(€.¢.) | (=1 RAV.) | 

injected 





10 _ 
13 5 ~ 

11 Vs 
45 | 16/8 
135 | 0% 
13 4 
11 4 

12 43 
12 : ae 
13 6 

















* Inthe experiments shown in Table I both soluble and insoluble yakriton were used. 





A. Sato and Sh. Yoshimatsu 


Experiment II. 





| Time (hours) | 
Whole amount} between NH,Cl | 
a al Body of NH,Cl and yakriton | Minutes Minutes 
re weight (10%) injection. | until until 
mice : Be ee “s ‘ 
(in grms.) injected | Yakriton 0.5 ¢.c.| convulsion death 
(c.c.) 2.5R.A.U.) | 


} injected 











Taste I[I.** 


Experiments with mice with the same amount of 3% ammonium 
chloride as in the case of rabbits. 


Figures show body weights of mice. f...Death. 





| | | 
 - iia bo et) ei ee 
ee 14 | 15 | 16 | 18 | 19 | 20 





16 16 
16 14 
T 
11 11 
10 10 


T 
12 10 


No use of 
yakriton 





14 





15 
9 





0.1 RAV) 
per 10 grms. 


(10 R.A.U. per kilo 


13 


( 
of body weight) 


of yakriton 0.05 




















Subcutaneous use 


Though mice do not develop convulsions on the injection of 10 c.c. 
of 3% NH,Cl per kilogram of body weight as in the case of most rab- 
bits, the amount must be more deterious to them than to rabbits. And 





** In the experiment given in Table II insoluble yakriton was used. 
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as already explained, it will follow that in such experiments as shown in 
Tables I and I, yakriton mice will live much longer than the controls. 

We have seen that yakriton administered in a large number of 
units is effectual for detoxication of a large amount of phenol, injected 
only in small fractional amounts at one time, but not injected together 
at one time. Yakriton detoxicates excellently a rather large amount 
of ammonium salt injected at one time. And we have explained the 
difference of the difficulty of mobilization of the respective catalysers. 
But such a difference is not an essential one. The difference has been 
shown in ammonium- and phenol-detoxication ; but even in the case of 
the same ammonium-detoxication by yakriton, such a difference will be 
seen between rabbits and mice, as shown above. One may say that, in 
the case of mice, yakriton detoxicates ammonium just as it does phenol 
in the case of rabbits ; apparently it cannot detoxicate ammonium in- 
jected in a large amount at one time. But the above difference will 
be well explained by the following chart. 


Overlethal dose (causing convulsions) 


Lethal dose (causing convulsions) 


Sublethal dose (=convulsant dose) 


Convulsions in rabbits of low-classed 
ammonia-detoxicating liver power alone 


=) 
Es 
va 
® 
pe 
= 
= 
8 
3 
° 
E 
= 
° 
° 
5 
4 
e® 
5 
eo 
° 
= 
oe 
> 
oe 
= 
As: 
[e} 
° 
S 
= 
= 
° 
~~ 
= 
5 
3 
° 
3 
E. 
5 
3 
Rp 
— 
e 
co 


No symptoms 
Rise in ammonia 
content in 
physiological life 
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In the physiological accumulation of ammonia no symptom oc- 
curs of course. But when the amount of it begins to be abnormally 
large, there occurs some clinical symptom or symptoms which, in the 
case of rabbits of low-classed ammonium-detoxicating liver power, 
manifest themselves above all in severe convulsions within a definite 
length of time. It is so regular a phenomenon with them, as to be 
reckoned upon. Yet it is still far from being fatal, and, according to 
the hypothesis of catalysers above mentioned, a large amount of the 
catalyser a is still left reserved and may be mobilized by yakriton to 
be injected. 

In the case of mice, the convulsive dose lies just below the lethal 
dose, so that, if this symptom, clinically very distinct, appears, they 
will soon die, leaving no catalyser a to be utilized by yakriton to be 
injected. If in mice there were reliable symptoms, by which a dose 
much below the really convulsant dose could be made known, then the 
detoxication of ammonia would be shown in just the same way as in 
the case of rabbits. So, it will be known that the difference of am- 
monia-detoxication by yakriton is not an essential one between mice 
and rabbits. 

In the case of phenol poisoning, convulsions take place indeed 
much below the lethal dose, but they are very different in severity, so 
that they take sometimes the form of slight shakings for a few minu- 
tes, sometimes the same form for a long time and sometimes they oc- 
cur after a tolerably long time. And if we now try such a dose as to 
cause severe convulsions immediately, thus unmistakably definite 
syinptoms, then it is lethal or overlethal. Hence the necessity to re- 
sort to such a method shown by Asada” for the demonstration of phe- 
nol-detoxication by yakriton. 

A simple allegory is related here. A healthy infant (example of 
high classed ammonia detoxicating liver power, or yakritized rabbit) 
and a sick one (example of low-classed ammonia-detoxicating liver 
power) is put to test with lifting up of one brick (example of ammo- 
nium chloride). ,The former can lift it up while the sick one cannot. 
Thus we can differentiate the healthy infant from the sick. Suppose 
they are both put to a test with lifting up of 10 bricks made into a pile, 
then neither of them can lift it; and there is no apparent difference be- 
tween them. But because there is no difference, is it concluded that 
they are thus of equal strength? A too large amount of ammonium 
or phenol may be compared to the ten bricks in the allegory. 


Conclusions, 


When Sato (one of us) isolated yakriton for the first time in 1926, 





Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). XXXII. 9 


he thought that, the more yakriton was used, the more poison would 
be detoxicated. Later he has learned that the same yakriton would 
detoxicate different poisons in different ways. 

1. Yakriton detoxicates a relatively large amount of ammonia at 
one time, while it detoxicates phenol rather fractionally. 

2. This mechanism is explained on the assumption that different 
catalysers (a, 2, 7 ) will be mobilized by yakriton for different poi- 
sons. And this assumption will explain an apparently inconsistent 
fact that the same yakriton can detoxicate specifically ammonia on one 
side and urea on the other, in spite of the fact that ammonia is de- 


toxicated by yakriton through conversion into urea. 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
33rd Report. 
Chloroform and Detoxicating Liver Power. 
Possibility of Foretelling Chloroform Danger. 
By 
SHIGEO YANAGAWA. 
( )i| MH wf) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In the 27th report on yakriton, A. Sato and I” reported prelimi- 
narily that yakriton was able to detoxicate the injurious effects of 
chloroform in a small number of units. Large numbers of units were, 
as we then stated, much less favorable than small ones. In that pre- 
liminary report we used chloroform of Pharmacopoea Japonica, not 
chloroform pro narcosi. So there is a possibility that yakriton might 
not have detoxicated chloroform itself properly, but some injurious con- 
tamination or contaminations which were presumably present in the 
chloroform. Now we expect to perform that above mentioned work 
anew, using pure chloroform pro narcosi. Before the experiment pro- 
per I have wanted to examine whether or not there be a definite re- 
lation between chloroform poisoning and detoxicating” liver power. 
The present paper treats of the question. 


Method of Experiment. 


Healthy rabbits were chosen and put to Sato-Sakurada’s” liver 
function test with ammonium chloride. They were put to the test 
three or six times (during several days) and classed as b or {respectively 
according to their low- or high-classed detoxicating liver power. Then 
chloroform pro narcosi was injected subcutaneously in the amount of 
0.5-0.75 c.c. per kilo gram of body weight. 





1) A. Sato and S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 18, 486. 
2) Hans Horsters, Ergebnisse der gesamten Medizin, 1929, 14, 37-38. 
3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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Result of Experiment. 


As will be seen from 
Table I, in the experiment 
with 0.5 c.c. chloroform 
four rabbits were [-, f-, c- 
and b-classed. Of these 
four, one died on the third 
day after chloroform in- 
jection and it was the 
b-class one. The c-class 
one survived indeed the 
chloroform poisoning, but 
it must have suffered from 
it in a more severe degree 
than the f-classed ones, 
because these /-classed 
showed already a gain in 
body weight on the second 
day after the chloroform 
injection, while the c- 
classed did not show a 
gain in body weight until 
the 14th day after the 
injection. 

From this experiment 
it will be seen that rabbits 
with high-classed detoxi- 
cating liver power are 
more resistent to chloro- 
form intoxication than 
those with the low- 
classed. 

In this experiment it 
is possible that the c-class- 
ed may have died, while 
the b-classed may have 
outlived the poisoning. 
I think I am able to say 
this from my personal ex- 
perience concerning the 
liver function test of 
Sato-Sakurada, though 
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Difference of chloroform detoxication between individuals with high and low detowicating liver power. 
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I do not expect to foretell 
the result precisely in this 
respect. 

The above result 
shown in Table I will 
be further confirmed by 
the experiment shown in 
Table II. In this experi- 
ment the previous liver 
test of each animal was 
repeated oftener than in 
the previous experiment, 
and the amount of chloro- 
form pro narcosi was 
0.75 c.c. in contrast to 
0.5 c.c. in the first ex- 
periment. 

As will be seen from 
Table I, the /f-classed 
rabbit was this time the 
only one that outlived 
the chloroform poisoning 
whereas the d-classed and 
the b-classed animals suc- 
cumbed to the poisoning. 
This time even the /-class- 
ed one showed a gain in 
body weight only on the 
25th day after the chloro- 
form injection. 

Again from my per- 
sonal experience concern- 
ing the liver function test 
of Sato-Sakurada, it 
may be considered as 
rather accidental that the 
d-classed one survived 
the poisoning two or 
three days longer than 
the b-classed ones, though 
the result is interesting. 
At any rate it has, I be- 
lieve, been shown that 
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Taste II. 


Difference of chloroform detoxication between individuals with high and low detoxicating liver power. 
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f-classed animals are more resistent to chloroform poisoning than b- 
or c-classed ones. 
Blood Sugar. 


Blood sugar was determined in the two series of experiments above 
mentioned. A remarkable deviation (0.213) of the figures from the nor- 
mal seems to designate an unfavourable fate in Table I, but this will 
not apply to the cases No. 4023, No. 4024 and No. 4025 (0.140, 0.089 
and 0.121)in Table Il. I suppose that the above mentioned deviation 
of blood sugar figures from the normal may be a good sign of bad pro- 
gnosis, but the disadvantage is that the deviation will mostly come 
very late, so that in this stage the symptoms of the animal may already 
show a bad prognosis, without the investigation of blood sugar. 


Comment. 


From the above experiments it will be seen that there is a close 
relation between chloroform intoxication and the detoxicating liver 
power of the liver. And it willalso be seen that the high-classed liver 
is more resistent than the low-classed, so that f-classed rabbits will be 
less severely poisoned than b-classed ones. If chloroform (pro narcosi) 
is used in the amount of 0.5 c.c. per kilo of body weight, then there will 
be a much larger number of survivals among /-classed animals than 


among b-classed ones. __ 

Now we know how to make d-classed animals f-classed. Then 
we shall be able not only to foretell the fate of chloroform poisoning 
by means of Sato-Sakurada’s liver function test, but also to prevent a 
given animal from chloroform poisoning. And it is highly probable 
that the latter can be accomplished by making the most of yakriton, 
the detoxicating hormone of the liver. 

Only we should be warned of a too early presumption. Because 
we know how to make b-classed animals f-classed through yakritisa- 
tion, we should not expect that b-classed animals plus 10 R.A.U. (per 
kilo of body weight) would become /-classed animals which would pre- 
sumably be quite safe from chloroform, Natural f/-classed animals are 
different from those made f-classed through yakritisation as already 
shown in the paper of A. Sato® (Cf. Chart in that paper). Besides 
Sato and I have preliminarily shown that yakriton will effect the de- 
toxication of chloroform in a small number of units. The problem is 
thus rather complicated and we cannot say anything definite now. I 
expect to start in the near future a further study concerning the de- 
toxication of chloroform pro narcosi by yakriton. 





4) A.Sato, Tohoku J. Exp, Med., 1930, 15, 464. 
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Conclusions. 


1. There isa definite relation between chloroform poisoning and 
the (ammonia-) detoxicating liver power. A high-classed liver is more 
resistent to the poisoning than a low-classed one. 

2. We can thus foretell the results of chloroform poisoning of 
given animals according to their respective classes of detoxicating liver 
power (actually tested by Sato-Sakurada’s liver function test). 

3. And it is highly probable that yakriton will be able to detoxi- 
cate chloroform (pro narcosi). 
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INTRODUCTION, 


When Prof. Sato isolated the detoxicating hormone of the liver 
in 1926, he did not think of the possibility that it might have some- 


thing to do with blood coagulation. But since 1926 it has been very 


frequently used for clinical purposes,” and such a possibility has come 


to be noticed, because cases of severe infantile diarrhoea have now 
shown a much smaller tendency to petechiae. True, this fact may be 
explained as only a natural consequence of a very favorable effect of 
yakriton upon the general nutritional state of sick infants. Still, such 
a possibility as above mentioned may exist. The present work has 
been undertaken to test whether yakriton has anything to do with blood 
coagulation. 

This paper treats first of the influence of yakriton on normal blood 
coagulation én vivo, then of the influence of heparin on normal blood 
coagulation én vivo and lastly of the effect of yakriton on blood coa- 
gulation prolonged by heparin 7 vivo. 


METHOD OF EXPERIMENTATION. 


The method used for the determination of blood coagulation 
time. 





* Throughout the work insoluble yakriton was used. 
1) Cf. A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 509, Foot note 16). 
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The apparatus used was Biffi-Brooks’ coagulometer modified 
by Kiyoshi Sato.” 

Blood was taken from the rabbit’s auricular vein with seven pla- 
tinum rings and then the rings loaded with blood were immediately 
put into the moist warm glass-cylinder of the apparatus (kept at a tem- 
perature of 25°C with warm water). The time from blood-taking till 
bringing the rings into the warm chamber was 10 seconds in all the 
cases. At definite times those rings loaded with blood (one ring at 
one time) were plunged into water at the bottom of the chamber and 
immediately taken out from it. If the fibrinous net already formed 
on the ring remained firm on the ring examined, then the noted time 
when this was plunged into water was given as coagulation time of the 
blood. 

My own experiment has shown that the clotting time of normal 
rabbit blood is from 64 to 12 minutes (cf. Table IT), 9 minutes on the 
average, at 25°C. According to K. Sato” it is also 9 minutes. 


Experiment on Influence of Yakriton on Blood 
Coagulation of Normal Rabbit. 


No influence was recognized on the blood clotting time of normal 
rabbits through a subcutaneous injection of yakriton (cf. Table I). 


TaBLE I, 


Effect of yakriton on the blood coagulation time of normal rabbit. 
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2) K.Sato, Rinsho-Igaku, 1922, 9, 670. 
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From this experiment one would be able almost to conclude that 
yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has nothing to do with 
blood coagulation at all. The fact is quite different, as will be seen 
from the next series of experiments. 


Experiment on Effect of Heparin (Howell) on Blood 
Coagulation of Normal Rabbit. 


Method :—The solution of heparin, 1 mgrm. in 1 c.c. of physio- 
logical saline, was injected into an auricular vein in the amount of 3 
c.c. (3 mgrms. of heparin) per kilogram of body weight. Blood was 
taken 5, 30 and 50 minutes after the injection and examined. 

The effect of heparin on the blood clotting time was very differ- 
ent according to different individuals. But those with b-classed liver 
(viz. with low-detoxicating liver power)” were apt to be influenced 
very easily by heparin (cf. Table II, Nos. 3685, 3690, 3693, 3702, 
BE695,...000000)e 

Heparin excites, according to Howell,® Reed,” Stuber® no in- 
jurious effects on the organisms, though it retards blood clotting. 
But in my experiment some of the animals used (Nos. 3684, 3686 and 
3709) died from 45 minutes to 8 hours after heparin injection. The 
blood from No. 3684 was obtained by heart puncture just before death, 
and its clotting time was exceedingly delayed. 


Taste II. 
Influence of heparin on the blood coagulation time of normal rabbit. 


(* 1 mgrm. of heparin is dissolved in 1 ¢.c. of physiological saline solution.) 
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8) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
4) W.H. Howell, Amer. J. Physiol., 1922, 68, 434. 

5) C.I. Reed, ibid., 1925, 74, 79. 

6) B.Stuber and K. Lang, Bioch. Zeitschrift, 1929, 212, 16. 
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On the other hand those rabbits with f-classed liver (with high- 
classed detoxicating liver power) are not easily influenced by heparin, 
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as will be seen from the above table (Nos. 3688, 3691, 3692, 3699, 
3696.....0000). 


Experiment on Effect of Yakriton on Heparin. 


Method :—Only those rabbits were used that were apt to be easily 
influenced by heparin. The proper experiment was performed a few 
days after this previous trial. Yakriton was subcutaneously injected 
in the amount of from }$ to 30 R.A.U.* per kilogram of body weight 
and, 2—3 hours later, heparin solution (1 mgrm. per 1 c.c.) was in- 
jected into an auricular vein in the amount of 3c.c. per kilogram of 
body weight. Blood was taken 5 minutes after the heparin injection 
and examined. 

As will be seen from Table III, the effect of yakriton did not mani- 
fest itself, unless it was used in a large number of units, such as 20— 
30 R.A.U. If such a large number of yakriton units were previously 
used, heparin did not or only scarcely influence the blood clotting 
time. There were such examples where 20 R.A.U. of yakriton mani- 
fested no eftect, while 30 R.A.U. showed a very remarkable effect in 
them. This will further show that yakriton counteracts heparin more 
effectively in its larger number of units. 


Taste III. 
Effect- of yakriton on heparin. 
(Yakriton 5 R.A.U.=1 .c.) 
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LITERATURE. 


There is, as far as I know, no substance which will counteract 
heparin, except yakriton. 

Besides this newly proved action of yakriton I have experienced 
in the present work, that— 

(1) the individual difference of heparin action is due to the in- 
dividual difference of liver power, and— 

(2) heparin is not without injurious effect when injected intra- 
venously. 

In these two points I want to study the literature. 

In the first point above mentioned, there is no literature bear- 
ing on the subject within my knowledge, and the different action of 
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heparin on individuals with different liver powers is thus an entirely 
new finding. 

As to the second point above mentioned, there is a difference of 
opinion according to different authors. 

Heparin is, as is well known, an anticoagulant described in a 
paper published in 1918 by Howell and Holt.” As these authors 
state, itis a phosphatid, which exists in various tissues (lymph glands, 
uterine mucous membrane and blood), but is, as they say, found in the 
greatest abundance in the liver (of the dog especially), hence the name 
heparin. It has according to them the following constitution : nitro- 
gen 5.92% and phosphorus 4.93%. But purified heparin with 2.7% 
N is, according to Howell’s description in 1925,” free from phos- 
phorus. It will, for instance, in a concentration of 1 mgrm. or less to 
5 c.c. of blood in vitro prevent blood coagulation for 24 hours. The 
cause of the effect is its marked increase in antithrombin when added 
to blood or serum. And it inhibits clotting mainly by preventing the 
activation of prothrombin to thrombin. 

My own investigation concerns, as stated above, the effect of he- 
parin in vivo. 

Howell says that heparin is without injurious effects when in- 
jected intravascularly. Reed” ascertained in 1925 that intravenous 
injections of heparin produced no detectable effects on blood pressure, 
heart rate, respiration, sensory threshold or any physical or chemical 
property of the blood, so far as could be determined, except coagula- 
tion time. Stuber and Lang” found that heparin was without any 
injurious effect, when injected intravenously. 

On the other hand Nandris-Calugareanu” reported that an 
intravenous injection of heparin caused prostration and difficult breath- 
ing of animals. 

As to the amount of heparin used, Reed” states that the clotting 
time is much retarded when 1—7 mgrias. of heparin per kilo of body 
weight was used in dogs, while for complete incoagulability in the 
case of rabbits 10 mgrms. of the substance is, as he states, required. In 
Stuber’s® experiments with dogs a moderate retardation was caused 
by 1—3 mgrms. of heparin. In my own experiment 3 mgrms. of he- 
parin per kilo of body weight were enough for a retardation of coagu- 
lation time in the case of b-classed rabbits. 





W. H. Howell and E. Holt, Amer. J. Physiol., 1918, 47, 328. 
W. H. Howell, ibid., 1925, 71, 553. 
A. Nandris-Calugareanu, C.R. de la Soc, de Biol., 1929, 150, 313. 





SumMaARY. 


A glance at the following schema (Table IV) will show the rela- 
tion between heparin and yakriton. 


TaBLE IV. 


Summarising of experimental results. 


no prolonging effect of heparin 
—in f-classed rabbit 


1. Mermalmabts + heparin sa prolongation of coagulation time 
(with normal co- (3 mgrms. —in b-classed rabbit (2$ times 
agulation time) per kilo) on average) 
2. Normalrabbit + yakriton (apparently) no influence on 


(with normal co- (} or 50 R.A.U normal coagulation time 


agulation time) per kilo) 
3. b-classed rabbit + yakriton + heparin = 10 prolonging effect 


(with normal co- (20 R.A.U. (3 mgrms. of haparin 
agulation time) per kilo) per kilo) 


APPENDIX. 


Yakriton, which appears to have nothing to do with blood coagu- 
lation, has been shown to counteract heparin in the case of animals of 
low-classed ammonia-detoxicating liver power. Then what can be 
the behaviour of those hemostatic remedies—that shorten the normal 
blood clotting time considerably—toward heparin ? 

In this connection the following experiment was tried. 

Three spleen preparations and one brain-lung preparation on the 
market were tried. They were subcutaneously injected or ad- 
ministered according to the respective directions for use. The co- 
agulation time was determined at different intervals. And when a 
remarkable shortening of the clotting time occurred, heparin was 
as soon as possible intravenously injected. Five minutes later the 
coagulation time was examined. The result of the experiment is 
shown in Table V. 

The result will be clearly seen under the column: Blood co- 
agulation time in the table. These spleen or brain preparations did 
not prevent heparin from its coagulation prolonging effect, so that 
it manifested its full effect as if no such preparations had previously 
been used. 
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TaBLE V. 


Effect of heparin on three spleen preparations St., So., Sl. and 
one brain-lung preparation Bl. 


(1 mgrm. of heparin is dissolved in 1 ¢.c. of physiological saline solution.) 





Blood coagulation 
time 





No. of 
rabbits 


Result 


(¢.c.) 


Body weight 
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Before the 


injected (c.c.) 
Amount of heparin 
nously injected 

injection 
After the 
hemostatic 
injection 
inutes after 
the heparin 
injection 


not subcutaneously 


solution intrave- 


statics subcutaneous- 
hemostatic 


Amount of the hemo- 
ly injected (per os)= 
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ConcCLUSIONS, 


1. The anticoagulative effect of heparin is dependent to a very 
great degree on the ammonia-detoxicating liver power. The intra- 
venous injection of 3 mgrms. of heparin per kilo will prolong the nor- 
mal coagulation time as long as two and half times in b-classed rab- 


bits (=rabbits of low-classed ammonia-detoxicating liver power), 
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while the same amount of it has almost no influence in f-classed ani- 
mals (=rabbits of high-classed ammonia-detoxicating liver power). 

2. Yakriton does not shorten the normal blood coagulation time 
at all, thus appearing to have nothing to do with blood coagulation. 
But if 20 R.A.U. of yakriton are injected prior to the use of heparin 
in the case of b-classed animals, 3 mgrms. of the anticoagulant per kilo 
will scarcely prolong the normal blood coagulation time. 

3. Yakriton, appearing to have nothing to do with blood coagu- 
lation, counteracts the blood coagulant prolonging effect of heparin, 
while various spleen preparations and one brain preparation, which 
have a remarkable effect of shortening the normal coagulation time, 
are powerless to counteract heparin. 
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Effect of Yakriton on Milk Secretion. 
By 


KYUMATSU ASAKURA. 
(A @ A ®) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 





In April 1930 I read a paper” on the lactation promoting effect of 
yakriton. Since that time not only I myself, but also those in this 
Pediatric Department interested in my work have tried the hormone 
whenever occasion offered. Of course it is not always that yakriton 
works, but it is often possible to see its remarkable effect. 

From the fact that liver insufficiency is present in different mor- 
bid conditions which may appear to have nothing to do with the liver, 


I suspected that there would be apparently healthy mothers complain- 
ing of poor milk secretion who might be suffering from liver insuf- 
ficiency without showing any definite liver symptom or even any ab- 
normal liver function test, and then I started the following experiment. 


METHOD AND RESULT OF EXPERIMENT. 


To mother rabbits secreting abundance of milk 3% ammonium 
chloride beginning with the day of birth, was intraperitoneally in- 
jected in an amount of 10 c.c. per kilogram of body weight. This in- 
jection was performed once a day and continued until the lactation 
ceased. This occurred in some rabbits after a few injections, while in 
others several injections were necessary. At any rate, all the rabbits 
experimented on ceased to lactate sooner or later (Cf. Table I). 

As to the influence of ammonium chloride to Arakawa’s reaction 
nothing definite was seen, as will be seen from Table I. 

Here a word will be necessary concerning the Arakawa reaction 
shown under the column “1st day (day of birth)” in Table I. Here 
the Arakawa reaction was normally strong in No. 4 and No. 6 rab- 





1) Ky. Asakura, Zika-Zasshi, 1931, 1427, 
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TABLE 


Effect of ammonium chloride injec 





Arakawa’s 
(+)=instant reaction ; (4)=reaction 





Ist day (day of birth) 2nd day 3rd day 4 


ant 


| 





Ammonium 


chloride (3%) 


No. of 


rabbits 


R. 


at birth time 


A. 


Body weight (in kilos) 


Lactation 
Lactation 


Ammonium 
chloride (3%) 


injected (c.c.) 





injected (c.c.) 


*Ammonium 
chloride (3%) 
injected (c.c.) 





| 


(No. 4200) 


RIT 


No.2 
(No. 4201) 


No. 38 
(No. 4202) 





1.80 


No. 4 
(No. 4203) 





ee Gs | 
No. 5 | 


(No. 4204) | 24°) 


No. 6 


(No. 4205) | 29° 





No.7 ‘ } 
co seam, | 2.90 | (+) | (+) | + 
(No. 4206) CH) | | 


* Ammonium chloride (3%) was used per kilogram of body weight. 
#}...The amount of milk from one breast (secreted on one-time fin- 
{ ../The whole amount of milk from two breasts is about 1 c.c. 


§ Lactation ( +...The whole amount of milk from several breasts is about 1 c.c. 


| +---The whole amount of milk from several breasts is less than 1 c.c. 
—...No secretion at all. 


bits, while in the other animals the reaction was weaker than normal 
or utterly negative. This was most probably because these animals 
whose Arakawa’s reaction was weak or negative had been used for 
potency testing of yakriton, i.e. they had been put to Sato-Saku- 
rada’s” liver function test very frequently. Then they were found to 





2) A. Sato and H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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I 


tion on lactation of mother rabbits. 





reaction of milk. 
after 1 minute ; (}#4)—reaction after 5 minutes. 








th day 5th day 6th day 7th day 


A.R. 
Lactation 
Lactation 
chloride (3%) 
injected (c.c.) 
Lactation 
Ammonium 
chloride (3%) 
injected (c.c.) 


injected (c.c.) 
Ammonium 
Ammonium 
chloride (3%) 
injected (c.c.) 
Ammonium 


Lactation 
Ammonium 
chloride (3%) 












































-(—) | + 
(+) | 
(+) | 
| (H) | + 
a) | | 














ger pressure on it) is more than 1 ¢.c. 


be pregnant, thus of no use for potency testing. I utilized these ani- 
mals for my purpose. It seems that a very frequent ammonium chlo- 
ride injection was so deterious to the liver that it excercised a very 
bad influence on its vitamin metabolism. This presumption is not a 
mere phantasy, because the experience in our laboratory so far has 
shown that mother rabbits excrete always a strong Arakawa-posi- 
tive milk without an exception. And this will further be confirmed 
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by the fact that in my experiment in Table I, No. 4 and No. 6 were 
fresh rabbits which had not been used for potency testing. 


Effect of Physiological Saline on Lactation. 


To the rabbits Nos. 1, 2 and 3, which had ceased to secrete milk 
owing to the daily injection of ammonium chloride, physiological saline 
was daily injected in an amount of 0.5 c.c. (per kilo of body weight) 
and this injection was continued as long as a week but no lactating 
effect was ever seen during this length of time (Cf. Table IT). 


TABLE 


Effect of physiological saline injection on lactation of 




















= lst day of experi- | 2nd day of experi- | 3rd day of experi- 
| 3 ment } ment ment 
‘ o2 = rs - 
Woot |€2 {>| bede.| 2 Lelssl i Le 
rape | oH oS] BS Bsa C8] 3 S8a o3] = BSE 
= me 8 so) hm & = 22 =| he 3 22° 
2 en = wo) aa S bBo! aa S twSe 
eS js"| 8 we A] s Fe an| s Fs 
_— — — | 
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; \ 2.4% OL os 0 iw 0 
(No. 4200) 8 day | . day > | day | 7 
No. 2 8th | | 9th | 10th | 
§ aggre 2.40 | - | - 05 | ° m= | of ra 
(No. 4201) 4 day | on day ¥ | day 0s 
} | | | 
No. 8 | 5th | . | 6th | | ath | 
2 : . 2.27 — 05 | — a | - | & 
(No. 4202) 37 | day | > | day 05 | day | | S 
} } | 





* NaCl (0.9%) injected per kilogram of body weight. 
As to Arakawa’s reaction it could not be examined, for there was no milk ob- 


| Effect of Yakriton on Lactation. 


In the other series of experiments (No. 4—No. 7), yakriton was 
subcutaneously injected in the amount of $ R.A.U.* once aday. The 
effect was very striking, because the next day after this injection, lac- 
tation began in those rabbits which had ceased to secrete milk (Cf. 
Table ILL). 

In the above experiment I omitted once to perform the injection 
in No. 7 rabbits, to see whether or not the daily administration of yakri- 





* Insoluble yakriton was used per kilogram of body weight. 











Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). XXXV. 99 


ton were necessary. The rabbit secreted no milk on the next day 
and it was shown that the daily injection was necessary to keep the 
mammary glands active, especially because a resumed injection of 
yakriton to the rabbit caused them to be active again (Cf. No. 7 in 
Table III). 

As to the optimum unit of yakriton for the purpose it is difficult 
to say anything definite, but } R.A.U. will be an efficient amount of 
yakriton, though #4, R.A.U. also was tried with a good result in the 
case of No. 4 (Cf. No. 4 in Table III). 

As to Arakawa’s reaction in this series of experiments so much 


Il. 
mother rabbits which had ceased to lactate (Cf. Table I.) 





a . ‘ : 
4th day of experi- | 5th day of experi- | 6th day of experi- 7th day of experi- 
ment | ment ment ment 





birth 
(92. _ 
NaCl 
injected 
(c.c.) 


(c.c.) 


NaCl 
injected 


Lactation 
NaCl 
injected 
Day of 
birth 
Lactation 


Day of 











=) 
co 
— 
oe 
es 
<> 
i—) 
co 


day 





13th 
day 


= 
or 








8th | 10th 
day , , day 























tained. 


may be said. The milk secreted through yakriton was positive to 
Arakawa’s reaction. 


ConcLUSIONS. 


Mother rabbits, whose breasts ceased to secrete milk through a 
daily intraperitoneal injection of ammonium chloride, began to lactate 
by a daily injection of yakriton. As started in my clinical observa- 
tion yakriton has thus an effect of promoting milk secretion aiso in 
animal experimentation. 
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TABLE 


Effect of yakriton on lactation of mother rabbits 





Arakawa’s 
(+)=instant reaction ; (+4)=reaction 
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* Yakritou was used per kilogram of body weight. 

#4...The amount of milk from one breast (secreted on one-time fin- 
...The whole amount of milk from two breasts is about 1 c.c. 

+...The whole amount of milk from several breasts is about 1 ¢.c. 

+...The whole amount of milk from several breasts is less than 1 c.c. 

—...No secretion at all. 


§ Lactation 














— 
oD 


Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton), XXXV. 


which had ceased to lactate (Cf. Table I). 
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The Effect of Yakriton to Maintain the Highest Agglutinin Titre. 
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(fii = Po BR) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
The Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director, Prof. A. Sato.) 





Clinical experience with yakriton in our Pediatric Department has 
shown a favorable effect upon the toxic form of typhoid cases, though 
the cases are yet only afewin number. The present work was started 
to examine if yakriton,” the detoxicating hormone of the liver, would 
have any effect upon the production of serum agglutinins. 


Method of Experimentation. 


Of normal rabbits, only such ones as those whose sera had shown 
only a low normal agglutinin titre were used forthe experiment. They 
were divided into three groups. Group A received a subcutaneous in- 
jection of } R.A.U. (Rabbit-Ammonia-Units) of yakriton per kilogram 
of body weight and at the same time an intravenous injection of 0.25c.c. 
of Asakawa’s “typhoid diagnosticum.’”” Group B received a sub- 
cutaneous injection of 20 R.A.U. of yakriton per kilo of body weight 
and at the same time an intravenous injection of 0.25 c.c. of the “diag- 
nosticum’’ Group C (control animals) received the same amount of the 
“ diagnosticum”’ intravenously, but no yakriton at all. 

Blood was taken from an ear-lobe vein at different intervals after 
the above mentioned injection. Sera from different groups were made 
inactive and put to agglutination test with the use of the above men- 
tioned typhoid emulsion. 





1) Throughout the experiment insoluble yakriton was used. 

2) Asaline suspension of killed bacillus typhosus (or paratyphosus A or B) for me- 
dical practice. In the present work only that of typhoid bacilli was used. Three samples 
were mixed and shaken well before using. 
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Result of Experiment. 


The result will be clearly shown by Chart 1 Group A which had 
been treated with $ R.A.U. of yakriton showed during the second 
week a very high agglutinin titre, which was about twice as high as 
shown by Group C with no yakriton. This is the first point of in- 
terest. 
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Not only that, Group A retained that very high agglutinin titre 
for as long as about five weeks, while in Group C with no yakriton 
the highest titre the group had once attained descended considerably. 
Such an effect of yakriton to keep constant the highest titre once at- 
tained for a long time as shown in Group A in Chart 1, is very strik- 
ing, and no substance acting in the same manner has hitherto ever been 
known as far as I can find. 

This peculiar property of yakriton was, however, seen in its small 
number of R.A.U.,* while Group B with 20 R.A.U. (=40 x} R.A.U.) 
of yakriton did not retain the highest agglutinin titre it had once at- 
tained, though the effect of yakriton to intensify the formation of agglu- 
tins was also seen in this group. 

Besides, in “ yakritized” animals the highest agglutinin titre 
seems to be attained earlier than in controls. 





* RA.U.=Rabbit-Ammonia-Units (of yakriton). 











than in its much larger number. 


It is very interesting to see that yakriton has a much stronger 
effect upon the production of agglutinins in its smaller number of units 
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It is still too early to see any direct 


relation between this fact and the result of the clinical experience made 
inourDepartment. Yet, we, pediatrists of this Department, see a much 
more favourable effect in a small number of units of yakriton than in 


its larger numbers in toxic cases of typhoid fever. 


And this clinical 


experience had been known to our Department long before the present 


work was started. 
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Chart 2, 3 or 4 presents agglutination curves shown by individual 
animals ineach group. The above mentioned characteristic behaviour 
of differently yakritized animals will also be seen from these charts. 

Lastly, when the control animals (with no use of yakriton) began 
to show a low agglutinin titre (50:1), $ R.A.U. of yakriton was in- 
jected to some of them. In this case the agglutinin titre did not rise, 
but remained the same; the only change in these cases was that the 
flocculation at the agglutination test was more marked than before the 
yakriton injection. 


Conclusions. 


As clearly shown by Chart 1, the effect of yakriton upon agglu- 
tinin formation was qualitatively as well as quantitatively distinct. 

1. Yakriton accelerates agglutinin formation, if it is injected 
simultaneously with the antigen. 

2. What is much more conspicuous, is that yakriton maintains 
the highest agglutinin titre as long as about five weeks. And this ac- 
tion of yakriton is seen in its small number of units, namely $ R.A.U. 





In our Pediatric Department yakriton was used in some cases of typhoid 
fever with toxic symptoms in 1927 for the first time, though the hormone used 
at that time was soluble yakriton. Although yakriton showed a very favorable 
effect in its small number of R.A.U. in such typhoid case, it is still a question 
whether or not its favorable effect has a direct connection with the effect shown 


in the present paper. Prof. Akira Sato. 
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dass Gewebe eine eigentiimliche A ffinitiit fiir Kationen aufweisen, die 
durch mancherlei Einfliisse veriindert werden kann, und dass vor allem 
der Muskel in dieser Eigenschaft nerviés beeinflusst wird. Der Wasser- 
haushalt und der Mineralhaushalt stehen von vornherein in untrenn- 
barer Beziehung zueinander. Auf Grund dieser Tatsache will ich in 
den folgenden Mitteilungen genau feststellen, ob und wie die Quellung 
und die selektive Permeabilitiit der tiberlebenden, in verschiedene 
Chloridlésungen eingetauchten Gewebe bei eingetretenen Wasser- 
wechselstérungen veriindert werden. In vorliegender Mitteilung 
michte zuniichst die Gewebe mit experimenteller Nierenschiidigung 
betrachten. 

Bekanntlich ist die Nierenerkrankung eine Krankheit des ganzen Korpers, 
wobei nicht allein die Niere oder die Korperfliissigkeiten, sondern auch allge- 
mein die Gewebe funktionell oder biologisch veriindert werden. Es ist nimlich 
hierbei in den Geweben, besonders im Muskel Anhiiufung von Na und Ca durch 
Blum, u.a.**> Aubel u.a.© nachgewiesen worden; Auriat” hat sogar bei Uran- 
kaninchen neben Odemen histologische Veriinderung des Skelettmuskels gefun- 
den. Andererseits ist auch berichtet worden, dass zur Odembildung Odembe- 
reitschaft des betreffenden Gewebes und Zufuhr von Elektrolyten, vorwiegend 
von Na erforderlich wiren (Pfeiffer, Wyss, Maase und Zondek,™ Jan- 
sen'u.a.). Es ist offenbar sehr interessant, der Frage niiher zu treten, ob bei 
experimenteller Nierenschiidigung wie sich die selektive Permeabilitit des 
Wasserhaushalt regulierenden Gewebes fiir das diuretische K, das wasserzu- 
riickhaltende Na und das in seiner Wirkung immer lebhaft umstrittene Ca so- 
wie Mg veriindert. 


II. Methodik. 


Von einem vollerwachsenen Kaninchen werden Riickenmuskel-, 
Leber- und Nierenstiicke, und zwar je ca. 2 g schwere Stiicke herge- 
stellt und ihre Quellbarkeit mit der gleichen Methode wie in der ers- 
ten Mitteilung” gemessen. Man verfolgt die Gewichtsab- und -zu- 
nahme der in isotonische, bei 37°C gehaltene NaCl-, KCl-, CaCl,- und 
MgCl,-Lisung eingetauchten Gewebe prozentual. Hier werden nur 
Durchschnittswerte mehrerer Fiillen beriicksichtigt, sofern keine be- 
sondere Anmerkung etwas anderes besagt. 





4) Blumu. Caulaert, C.R. Soc. Biol., 1925, 98, 692. 
5) Blumu. Grabar, C.R. Soc. Biol., 1929, 101, 715 u. 717. 
6) Aubel, Mauriac u. Boutiron, C.R. Soc. Biol., 1926, 95, 592. 
7) Auriat, C.R. Soc. Biol., 1929, 101, 836. 
8) Pfeiffer, Verh. d. deutsch. Kongr. f. inn. Med., 1911, 28, 506. 
9) Wyss, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1913, 111, 93. 
10) Maaseu. Zondek, Das Hungerédem, Leipzig 1920. 
11) Jansen, Die Udemkrankheit, Leipzig 1920; zit. nach Zondek, Die Elek- 
trolyte, Berlin 1927. 
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Zur Erzeugung der Nierenschidigung habe ich das Versuchstier 
mit Uran oder Kantharidin vergiftet resp. beide Ureteren unterbun- 
den oder beide Nieren exstirpiert. 

Zur Herbeifiihrung der Uranvergiftung wurde eine 5%ige Liésung von 
Uranylnitrat in Dosen von 0,3 cem pro kg subkutan giatee’, und erst bei aus- 
gesprochener Albuminurie und Oligurie, die nach 40 bis 72 Stunden eintraten, 
wurde das Tier benutzt. Kantharidinvergiftung wurde durch subkutane Injek- 
tion 1% igen Kantharidin-essigsauren Athers in Dosen von 0,3 ccm pro kg hervor- 
gerufen und das Tier bei nach 20-40 Stunden eingetretener Hiimaturie, Oligurie 
und Albuminurie zum Versuch benutzt. Bei beiderseitiger Nephrektomie nach 
46-107 Stunden, bei beiderseitiger Ueterenunterbindung (an der Nierenpforte) 
nach 48-100 Stunden, wenn die Bewegungen des Tieres trig wurden, der Stuhl 
weich und die Analtemperatur unter 36°C war, wurde der Versuch angestellt. 
Ubrigens wurde das Tier mit ,,Tofukara“ gefiittert. 


III. Quellung der Gewebe bei Uranvergiftung. 
1. Quellung des Muskels (Fig. 1 u. Tab. 1). 


Die NaCl- Quetiang, d. h. die Quellung des Stiicks in NaCl-Lisung 
erreicht nur +12% im Maximum, die 











KCl-Quellung auch nur +16%, beide Fig. 1. 
sinken nachher allmiihlich, und die Quellung des Riickenmuskels 
Quellungsgriésse beider sowie die Dif- nel Commintinaban. 
ferenz zwischen beiden ist sehr gering. ie 
Die CaCl,- und die MgCl,-Entquellung 3° 
sind beide grésser als normal; sie er- a | 
reichen —35% resp. —13%. Wenn Se 
man die Werte nach 3 Stunden als — +1} : : 
Beispiel nimmt, zeigt der normale Mus- j 
kel folgendes Verhiltnis: NaCl +16%, j 
KCl +29%, CaCl, —30%, MgCl, —7%. "h 
Im Vergleich mit diesen Werten ist Ate 
beim uranv ergiftetes Gewebe die KCl- -wh *S 
Quellung allein um 13% schwiicher, a ieuciatts 
wiihrend die anderen Quellungen 5-6 % ey 
schwiicher sind. ; 
2. Quellung des Lebergewebes | L 
(Fig. 2 u. Tab. 2). pon een, ij 
ero . 
Durch Uranvergiftung verringert unis ie a, ai 
. « Ka 


sich auch die Gewebsquellung dieses 
Organs. Line neunstiindige NaCl- 
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Quellung zeigt nur + 16%, eine Fig. 2. 

7 c 96%: di axl 

von KCl +26 704 die maximale Quellung des Lebergewebes 
Quellung von CaCl, tritt nach 6 bei Urankaninchen. 


Stunden in einem Werte von r 
+6% auf und neigt spiiter zur 3s 
Abquellung. Die MgCl,-Quel- * 
lung zeigt nach 9 Stunden nur ae 
+2%. Die Quellungen norma- —_,, . 
len Gewebes zeigen nach 9 Stun- 
den je: +22%, +40%, +6% 
und +4%. Mit Ausnahme der 
MgCl,-Quellung, deren Wert zu 
gering ist, um sie genau propor- 














tional zu berechnen, betragen . . . wtiniin 
alle tibrigen Zahlen der Uran- | mata tae . —s 
leber, nur # der normalen aeceney aie 

Werte; die MgCl,-Quellung be- ome te 


triigt etwa ein halb. Zwischen 

den Quellungsgrissen der Uranleber in verschiedenartigen Chlorid- 
lésungen und denen der normalen bestehen in der Abnahme eine be- 
stimmte Proportion, wiihrend zwischen den Muskelquellungen eine 
mathematische Differenz nachweisbar ist. 


3. Quellung des Nierengewebes (Fig. 3 u. Tab. 3). 


Fig. 3. Die Nierenquellung 
Quellung des Nierengewebes bei Urankaninchen. ist auch deutlich vermin- 
fr, dert. Die NaCl-Quel- 
4s sn . lung erreicht in 12 Stun- 
—— we den einen bescheidenen 
raf Wert von +29%, die 
KCl-Quellung in dersel- 
ben Zeit +41%, was als 
Gleichgewichtspunkt zu 
gelten hat. Die CaCl,- 
Quellung nach 6 Stunden 
beliuft sich auf +7% als 
Maximum, aber nach 12 
Stunden sinkt die Kurve 
auf —1%. Die MgCl,- 
Quellung ist fast null. 
Im Vergleich mit den 
entsprechenden normalen 

















































































































%1 + %I + %0 %0 103K 
%I — %E + %ob + %q + *19%0 
%1t+ %1t + %9¢ + %98+ 19M | 09-0F WyUyosyoungy 
%68+ %83+ %81+ %BI+ TORN 
WOIPYVL (%z +) B69'T |(%9 +) La9‘T lon +) o19't | 69st | osW oset 
“SSTOMTG OY1048 (%6 +) Fam'T |(%EI+) 90ST |(%9 +) ssFT | Gsstr | TOD 09 (o1z—) 3 
o43}ez UIvys194 |(%oLb+) B0r's | (%ose+) 600'S |(%GS+-) BLT | SBF T 1IOmM . 08g 66 ‘IN 
-oyey ‘ornuy meet) 00L'S | $ou8+) 8093 | {% 008 +) F9Fs Seer) 1683 | 60'S 1OPN | sii 
— deme - —_ 
(%0 —) 860'I |(%1 —) s80'r 6L0'T | 660°C | *O3W east 
opnurngTy (%F +) OFFI |(% oo +) ooPT eor't | ise't | oxo oF (q—) ° 
osIssE ‘%EBt+) 068s |(%tE+) oEs's B66'T | SFS‘T lou ‘ GBLI 101 ‘tN 
(e+) LEFT hedadl ) SOFT s't | Lar" | TPN . 
| | 
3 | reg | ag fate | | ens 1 
= (Me joes (% —) e9¥'s |(%8 —) eea's |(%1 —)eee's | 109s | *OFW oat 
n ernurmngry | (%s —) seztt |(%9 —) 99z't |(%0 —) gest |(%t +) 216 | Test | Or SF (oF) 9 
B oyreys ayes | (%08+) oae'8 (%G1+) o18's |(%eI+) 608s | (%oGI+) ores | FET | IDM 0681 ool “AN 
| (orr+) 1gh'S | ‘68 +) 8368'S | (708 +) esse | %9 +) eag's | LOB‘ | TOeN 
(%9 +) oss'T +) oee't lie gse'l | sis't | 03K o1et 
opmuymngty |(%8 +) 1ei't |(%9 +) Ter'T |( 61ST | 9OT'T | TO%D | og (o1—) ri 
oyivys AYag |(%I9+) GIL'S | (%LG+) 99'S L¥S'S | G89'I 1M 0081 801 aN 
| ‘oav+) TFO'T | (%tE+) GIG‘T | cet | 68I'T 1IO®N . . 
. ~ : a es | IOULUTLT (3) qqoLM 
uUpIS ZI UpIs 6 S& IOA (upag) | ut zuoregiq -a810d19 4 
uasunyUlog ! —$ —_  — — a unt poy IT*p “Tn Tonsi9 A [Fugue “n 
ae — | ‘u Jeg UlTeq FOLK JVa[YOsany 
(3) sqonas “P IHoIMON | | -essedigy | “ay-syonsie, 
‘USOUTUBYULI() Taq S9qOMISUdIIIN Sap Suntjend 
) °° 
=H € de L 











Studien tiber die Gewebsquellung. IV. 43 


Zahlen, d.h. +84%, +88%, +18% und +24%, kann man kein ein- 
heitliches Verhiltnis finden. Die Differenz zwischen der Hihe der 
KCl- und NaCl-Kurve hat zugenommen. 


4. Ubersicht. 


Aus der gleichmiissigen Verschiebung der Muskelkurven zuein- 
ander kinnen wir auf erheblichen Wassergehalt der Gewebe und 
somit auch auf ihr schon entsprechend stiirkeres Aufgequollensein 
schliessen. Das Kérpergewicht des Versuchstiers hat zwar nicht zu- 
genommen, aber auch nicht so bedeutend abgenommen, als man denken 
sollte, was darin begriindet sein diirfte, dass der durch die Schiidlich- 
keit giftiger Stoffe erfolgte Verlust von Eiweisstoffen und anderen Ele- 
mentarbestandteilen des Gewebes durch die durch Wasserretention be- 
dingte Gewichtszunahme sozusagen ausgeglichen ist. Aus der Tabelle 
ist ersichtlich, dass je stiirker die Gewichtszunahme vorherrscht, um so 
mehr die Quellung abnimmt. Die KCl-Kurve wird besonders niedrig; 
weil aber diese Erscheinung allgemein bei Nierenschiidigung auftritt, 
werden wir spiiter noch darauf zuriickkommen. Bemerkenswert ist, 
dass in der NaCl-Kurve ein absteigender Schenkel zu sehen ist; um 
ein Beispiel anzufiihren, so fillt die Kurve von Fall 79 von + 12% bis 
auf +7% herab. So etwas war beim normalen Gewebe nur dann zu 
beobachten, wenn man durch Anfertigung eines mit besonders breiter 
Oberfliiche versehenen Gewebestiicks die Diffusion der inneren und 
iiusseren Substanzen erleichterte. Dies scheint die Annahme, die Gift- 
schiidigung habe die Gewebe betroffen, zu rechtfertigen. Uran, das 
ein nephrotisch wirkendes Gift ist, scheint nicht nur die Permeabilitiit 
der Gefiisse zu steigern, sondern auch durch Herbeifiihrung der Hy- 
drimie dem Muskel passives Odem zu bereiten; ausserdem schiidigt 
es meines Erachtens den Muskel selbst und fiihrt ihn zu gesteigerter 
Permeabilitiit und somit auch zu veriinderter selektiver lonenperme- 
abilitiit. 

Das Lebergewebe scheint durch unseren Eingriff eine Verminde- 
rung seiner eigenen Quellbarkeit erfahren zu haben. Es wiire nicht 
richtig, die in so bestimmter Proportion verminderte Quellung nur dem 
Odem des Gewebes zuzuschreiben. Die Kurven des Uranleberge- 
webes sind zwar denen in Siiure-Medien (III. Mitteilung)” aéhnlich, un- 
terscheiden sich aber durch ihre von vornherein bescheidene Quell- 
barkeit von diesen, deren Quellungsvermégen erst im weiteren Ver- 
laufe verloren geht. Nakazawau.a.” haben auf Grund der Unter- 
suchung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts darauf hingewiesen, 





12) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 177 
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dass bei nephrotischer Hypalbuminiimie die Leber ins Blut das Eiweiss 
ersetze. Der eben besprochene Kurvenverlauf bestiitigt seine Auf- 
fassung, denn die Quellbarkeit des Lebergewebes ist in den, wenn auch 
spiirlichen, Fillen mit stiirker ausgesprochener Albuminurie nur um 
so betriichtlicher vermindert und verhiilt sich also gerade umgekehrt 
zur Kérpergewichtszunahme, wiihrend sie bei Anurie nur miissig ab- 
nimmt. Da wir uns wohl vorstellen kénnen, dass das in die Blutbahn 
hinausstrémende Eiweiss unter den in Leber befindlichen Eiweiss- 
stoffen eine relativ feinmolekulire, osmotisch aktive Form darstellt, 
ist es verstiindlich, dass bei obigem Prozesse nur grobe Eiweissmole- 
kiile im Organ zuriickbleiben, so dass die Quellbarkeit des Leberge- 
webes selbst abnimmt. Wahrscheinlich ist, wenigstens teilweise, hier- 
in der Grund fiir die hiufige klinische Erfahrung zu suchen, dass sich 
bei hochgradigen nephrotischen Anasarka oft kaum Leberanschwel- 
lung fiihlen liisst. 

Die Schattierung der Abnahme bei der Nierenquellung ist sehr 
kompliziert. Diese Abnahme scheint durch Zunahme des Wasser- 
gehalts einerseits und durch den Einfluss der Gewebeschiidigung 
auf den onkotischen Druck sowie auf die Permeabilitiit andererseits 
bedingt zu sein. 


IV. Quellung der Gewebe bei Kantharidinvergiftung. 
1. Quellung des Muskels (Tab. 4). 


Die CaCl,- und die MgCl,-Entquellung stimmt mit den bei Uran- 
vergiftung vorkommenden fast in allen Punkten tiberein. Was die 
Aufquellungsvorgiinge anbelangt, so sind sie, ebenfalls wie bei der 
Uranvergiftung, umgestaltet, aber nicht so hochgradig. Die NaCl- 
Kurve senkt sich bis zum Ende nicht, die KCl-Kurve erreicht eine 
Maximalhihe von +20%. 


2. Quellung des Lebergewebes (Tab. 5). 


Im Gegensatz zur Veriinderung des Muskelgewebes, die der Uran- 
vergiftung gleich war, ist die des Lebergewebes ganz anders. Im Ver- 
gleich mit der normalen zeigt die KCl-Quellung nach 9 Stunden einen 
um 4% niedrigeren Wert, die NaCl- und CaCl,-Quellung sind etwas 
grisser. Die MgCl,-Quellung zeigt als Maximalwert nach 6 Stunden 
+13%, welcher Wert den normalen (+4%) um 9% iibersteigt oder 
ums 3 fache grisser ist, wiihrend andere Quellungskurven keine be- 
merkenswerte Abweichungen aufweisen. 
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3. Quellung des Nierengewebes (Tab. 6). 


Die Kurven sind der Norm niher als bei Uranvergiftung, die NaCl- 
Quellung erzielt binnen 12 Stunden eine Hihe von + 49% ; dieser Wert 
zeigt sich um 25% niedriger als der in der Norm. Bei der KCl-Quel- 
lung bemerkt man eine Steigerung auf + 76%, was einen um 10% ge- 
ringeren Wert als bei normaler Beschaffenheit bedeutet ; die Differenz 
zwischen der KCl- und der NaCl-Quellung ist unter diesen Umstiinden 
auch vergréssert. Der Maximalwert der CaCl,- und der MgCl.-Kurve 
ist um 7% oder 10% niedriger als in der Norm. Mit anderen Wor- 
ten, bei den meisten Kurven kann man einen Unterschied von —7% 
bis —10% wahrnehmen, einzig und allein die NaCl-Kurve ist um 26% 
niedrig. 


4. Ubersicht. 


Die Abnahme in der Quellbarkeit der Gewebe ist hier im allge- 
meinen weniger bedeutend als bei Uranvergiftung. Dies muss offen- 
bar darauf beruhen, dass das Gewebe nicht so aufgequollen ist, weil 
bei Kantharidinvergiftung nephritische Schiidigung vorherrscht, die 
hydropische hingegen zurticksteht. Beim Lebergewebe ist das Ver- 
halten eigentiimlich; hier steigen die MgCl,- und die CaCl,-Kurve 
stiirker auf als die normale, wahrscheinlich infolge des reduzierten 
Unterschieds in der ionen-selektiven Permeabilitiit. In Anbetracht 
der Funktion der Leber ais wichtiges entgiftendes Organs méchte ich 
glauben, dass obige Tatsache vielleicht in irgendwelcher besonderer 
Beziehung zur intensiven Kantharidingiftigkeit steht. 

Die bedeutende Verminderung der NaCl-Nierenquellung ist im 
Hinblick auf ihr Verhiiltnis zu dem anderen Nierenquellung als iiuss- 
erst wichtig zu bestrachten. Bemerkenswert ist, dass bei Wasserhaus- 
haltstérung das diuretisch wirkende K seine Affinitiit zum Muskel ein- 
biisst, wiihrend das wasserretinierende Na sich als fiir das Nierenge- 
webe schwer permeabel erweist. Die Abnahme der NaCl-Nierenquel- 
luug konnte man auch bei Uranvergiftung feststellen. Der grosse Ab- 
stand zwischen der KCl- und der NaCl-Kurve der Nierenkurven bei 
Nierenschidigungen erinnert an die ihnliche Veriinderung des Mus- 
kels, dessen nervise Einfliisse ausgeschaltet wurden (II. Mitteiluug”). 


V. Quellung der Gewebe nach Nephrektomie. 
1. Quellung des Muskels (Fig. 4. u. Tab. 7). 


Die NaCl-Quellung erzielt in 3 Stunden + 15%, welcher Wert dem 
normalen nahe steht. Die KCl-Quellung erreicht in 2 Stunden eine 
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Hohe von +19%, danach tritt starke 
Senkung der Quellungskurve ein, in- 
nerhalb 6 Stunden sinkt sie bis auf 










Fig. 4. 


Quellung des Riickenmuskels 
nach Nephrektomie, 








+13%, was als entsprechender Wert f,. 

der NaCl-Kurve niedriger ist. Versuch 3s 

123 zeigt auffallende Abnormitit, hier ae ii 

ist das Grissenverhiiltnis zwischen der H i 

NaCl- und KCl-Quellung umgekehrt. = +} / 

Die CaCl,-Entquellung stimmt mit der j 

bei den beiden vorherigen Nierenschii- P j 

digungen ziemlich tiberein. Die MgCl.- \ 

Entquellung nimmt noch mehr zu, um \ \ 

innerhalb 6 Stunden bis auf —17% zu = ‘ 

sinken. Im grossen und ganzen sind ss 

die Quellungskurven denen der mit _,| \ ; 

breiter Oberfliiche versehenen Gewebe- 1 

stiicke recht tihnlich, mit einziger Aus- H 

nahme der NaCl-Kurve, welche biszum ~*T \, 

Ende nicht sinkt. ae . 
ee © Zak in Beda. 
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2. Quellung des Leber- peeve) —- 


, = ‘ ———=—+ Calls 
gewebes (Tab. 8). paar 


Die Veriinderungen der Leber sind 

denen bei Kantharidinvergiftung analog, jedoch noch erheblicher. 
Innerhalb 9 Stunden erreicht die KCl-Kurve hichstens +34%, die 
NaCl-Kurve + 25%, und die CaCl,-Kurve verliuft fast normal. Die 
MgCl.-Kurve steigt in 9 Stunden bis auf +15%, d.h. zeigt einen 
grésseren Wert als die CaCl,-Kurve und ist viermal grisser als bei die 
normale. Bei dem am meisten veriinderten Fall, Nr. 135, erreicht die 
MgCl.-Quellung in 9 Stunden +31% und ist also grisser als bei der 
KCl-Quellung. Also beliiuft sich bei Nephrektomie nach 9 Stunden 
der Unterschied zwischen der hichsten Kurve, d. h. der von KCl, und 
der niedrigsten, d.h. der von CaCl,, auf nur 24%, wiihrend er normal 
(zwischen der KCl- und MgCl,-Kurve) 36% betriigt. Dies spricht 
offensichtlich fiir Verlust der biologischen Eigentiimlichkeit des Leber- 
kolloids. 


3. Ubersicht. 


Was die Muskelkurven anbetrifft, so kinnen wir aus der Senkung 
aller Kurven auf Zunahme des Wassergehalts und aus der veriinderten 
Relativitiit zwischen den 4 Kurven auf gesteigerte Permeabilitat 
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schliessen. Infolge der erheblichen, durch Nephrektomie bedingten 
Autointoxikation zeigt die Leberkurve noch deutlichere Abweichung 
als bei Kantharidinvergiftung. 


VI. Quellung der Gewebe nach Ureterenunterbindung. 
1. Quellung des Muskelgewebes (Tab. 9). 


Die NaCl-Quellung gewinnt innerhalb 6 Stunden einen Aufstieg 
bis zu +18%, d. h. eine fast normale Griésse. Der Maximalwert der 
KCl-Quellung nach 3 Stunden zeigt fast normalerweise + 28%, aber 
nach 6 Stunden fallt der Wert bis auf +23%. Die CaCl,- und die 
MgCl,-Entquellung steht der der tibrigen Nierenschiidigungen fast 
gleich. 


2. Quellung des Lebergewebes (Fig. 5. u. Tab. 10). 


Die Spezifitit der Perme- 
abilitiit fiir die einzelnen Ionen 
Sa ue Ei iff 1 Quellung des Lebergewebes nach 
wird durch diesen Kingriff be- Ureterenunterbindung. 
triichtlich geschwiicht. Inner- 


Fig. 5. 


Fy 
halb von 9 Stunden zeigt die 4: 
KCl-Quellung einen mangelhaf- +» 5 


ten Héhenwert von +31%, die 
durch MgCl, veranlasste Maxi- 
malquellung nach 6 Stunden 
einen Hiéhepunkt von +16%. 
Die NaCl- und die CaCl,-Quel- 
lung sind fast normal. Der Un- 
terschied zwischen der KCl- 











, 
0 1 3 © » Zeit in Stdn. 





Quellung, d. h. der héchsten aa 
Kurve, und der CaCl,-Quellung, a 

. ° ‘7 ; -——-—- OCs 
d.h. der niedrigsten Kurve, be- om eee Melle 


triigt nach 9 Stunden nur 21%. 


3. Quellung des Nierengewebes (Tab. 11). 


Durch akute Hydronephrosis erscheint die Niere weisslich und ist 
in hohem Masse vergrissert. Es ist natiirlich, dass hier fast keine 
Aufquellung iiberlebend erfolgt, weil die Gewebespannung priimortal 
kriiftig zagenommen hat. Die NaCl-Quellung erreicht innerhalb 6 
Stunden einen Héhegrad von nur +4% und sinkt binnen 12 Stunden 
auf 0% herab. Wiihrend 3—6 Stunden sieht man bei der KCl-Quel- 
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lung einen Maximalwert von +9%. Im Verlauf von 12 Stunden fiillt 
die CaCl,-Kurve bis auf —16% und die MgCl,-Kurve auf —24%, beide 
stellen jedoch noch nicht das Minimum dar. 


4, Ubersicht. 


Hier michte ich zuerst die Muskelkurve betrachten. Nach frii- 
herer Erfahrung muss die gleiche Vergrisserung der CaCl,- und MgCl,- 
Entquellung als Folge der Zunahme der Gewebswassers angesehen 
werden. Im Durchschnitt sind die NaCl- und KCl-Quellung anniihernd 
normal; bei niherer Betrachtung des einzelnen sieht man, dass die 
KCl-Quellung dem Grad der Kérpergewichtsabnahme proportional 
und die NaCl-Quellung in umgekehrtem Verhiiltnisse mit der Linge 
des postoperativen Zeitraums abnimmt. Wenn auch die Versuchstiere 
nach Ureterenunterbindung meistens nicht so lange lebten, bis die 
Muskelveriinderung fiir unsere Zwecke geniigte, so liisst sich doch so- 
viel sagen, dass das Muskelgewebe hierbei in nahezu gleicher Weise 
wie bei Nephrektomie geschiidigt wird. 

Im Gegensatz zum Muskel erfiihrt die Quellung des Lebergewebes 
durch Ureterenunterbindung eine bei weitem intensive Anderung. Da 
unter den vier nierenschiidigenden Eingriffsarten die eben genannte 
die stiirkste Autointoxikation hervorruft, kann man sich leicht vor- 
stellen, dass das entgiftende Organ auf heftigste geschiidigt wird und 
so von physiologischer Reaktion weit entfernt ist. 

Die Veriinderung der Niere kann man als Folge des ad maximum 
aufgequollenen Zustandes auffassen. 


VII. Besprechung. 


Mit dem Fortschreiten der Ionenlehre streben neuerdings viele Autoren die 
Erklirung fiir die Wasserhaushaltsversorgung die Organismus in der Ionenwir- 
kung auf Kérperkolloide zu finden. Fischer hat durch seine beriihmte Siure- 
theorie das nephritische Odem aufgeklirt. Es ist vorziiglich sein Verdienst, 
dass man die Gewelsveriinderung als einen der Faktoren der Odembildung an- 
sieht, und bekanntermassen fiihrt das Nierenleiden Azidosis mit sich. Es wire 
dennoch nicht nur verfehlt, wenn er allein durch die Siurequellung des Kolloids 
Odembildung und Wasserhaushaltsstérung im Organismus erkliren zu wollen, 
sondern auch im Grund seinerSchlussfolgerung steht bekanntermasse ein Fehler. 

Meinzer™ und Zondek' haben auf die Blut-K-Zunahme beim soge- 
nannten Nierenleiden hingewiesen und diese mit der Abnahme von Blut-Ca bei 
Tetanie verglichen; sie betrachteten die Pathogenese dieses Leidens als eine mit 





13) Fischer, Oedema and Nephritis, New York 1915. 
14) Meinzer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 498. 
15) Zondek, Die Elektrolyte, Berlin 1927. 
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dem vegetativen Nervensystem in Zusammenhang stehende Regulationsstérung 
der Elektrolyte. Noguchi'® nahm die Permeabilitiitsverminderung der Ery- 
throzyten durch die Blut-Aminosiiure als eine Ursache des Nierenleidens an, 
weil, dieser Stoff die diuretische Mobilisation des Kaliums aus Erythrozyten 
hemmt und dadurch die Wasserausscheidung des Organismus beeintrichtigt. 

Nach meinen Versuchen zeigt das Muskelgewebe bei experimen- 
teller Nierenschiidigung folgende Veriinderungen: erstens, die meisten 
Kurven senken sich mit arithmetisch untereinander gleichem Unter- 
schied. Zweitens nimmt die Permeabilitiit zu, dadurch steigt die KCI- 
Kurve schwiicher auf, zeigt spiiter deutlich sinkenden Schenkel, und 
ihre Hohe niihert sich der NaCl-Kurve. Es ist wohlbekannt, dass bei 
Niereninsuffizienz die Permeabilitiit der Gefiisse gesteigert und im Ge- 
webe Wasser zuriickgehalten wird. Die erst genannte Veriinderung 
der Quellungskurve erscheint mir als Folge des aufgequollenen Zu- 
stands des Gewebes. Wenn man jedoch gleichzeitig ihre Form und 
das Wesen der Krankheit, die die Wassersucht hervorruft, in Betracht 
zieht, so sieht man klar, dass es sich hierbei keineswegs um Abnahme 
der Quellbarkeit handelt. Auch aus den analytischen Tabellen von 
Aubel u.a.” und Blum u. a.*” ist zu ersehen, dass beim Nierenleiden 
der Wassergehalt des Muskels zunimmt. 

Die zweite genannte Veriinderung des Gewebes ist die Umwand- 
lung oder der Verlust seiner Eigenschaft, was vielleicht das Leiden des 
wasserregulierenden Gewebes selbst bedeutet ; mit anderen Worten, es 
lisst sich das Wesen der Wasserhaushaltstérung des Organismus ver- 
muten. ‘ 

Nach der graphischen Darstellung von Beckmann” ist der Ge- 
websschaden bei Nephrose am stiirksten und bei Nephritis relativ 
schwach. Sieht man dies als richtig an, so scheint die Senkung der 
KCl-Quellung, die bei Uranvergiftung am betriichtlichsten, bei Kan- 
tharidinvergiftung mittelmiissig und bei Nierenausschaltung verhiilt- 
nismiissig schwach ist, mit dem Grade der Gewebeschiidigung im glei- 
chen Verhiiltnis zu stehen. Nun miéchte ich die Kurven mit denen bei 
Infusion einer Siiure-NaCl-Lisung (meine ILI. Mitteilung)” verglei- 
chen. Im Kérper ruft dieser Eingriff zwangsmiissig Retention der 
Siiure und des NaCl hervor, ganz wie bei Niereninsuffizienz, und die 
Kurven zeigen die gleichen Veriinderungen. Nach meiner Erfahrung 
wird die Kapazitiit des Muskelgewebes gegeniiber K bei eingetretener 
Azidosis vermindert, und vom Standpunkt des Donnanschen Gleich- 
gewichts aus betrachtet, wird K dadurch aus dem Gewebe ins Blut ge- 
trieben, mit nachfolgender Diurese. Die Verminderung der KCl-Quel- 
lung bei Nierenschiidigung muss man mit Riicksicht auf die analyti- 





16) Noguchi, Ikai-Jiho, 1925, 1332. 
17) Beckmann, Deutsche Arch. f. kl. Med., 1921, 135, 39. 
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schen, Abnahme von 7 anzeigenden Resultate dahin verstehen, dass 
das Muskelgewebe seine K-Affinitit verliert und das zur Diurese bei- 
tragende K nur in geringem Masse enthilt. Kurz, das Diurese an- 
regende Vermigen des Muskels scheint bei Niereninsuffizienz ganz ver- 
bracht zu sein. Es fragt sich nun, ob solch Zustand wirklich durch 
Gewebeschiidigung herbeigefiihrte wesentliche Veriinderung des Ge- 
webes anzeigt oder ob er durch einen die Wasserhaushaltstérung kom- 
pensierenden Vorgang zustande gekommen ist. Weil die KCl-Quel- 
lung im wesentlichen proportional zur Wasserretention und Gewebe- 
schiidigung abnimmt, michte ich die Abweichungen der Kurven der 
erst genannten Veriinderung zuschreiben. Da aber andererseits die 
Elektrolytenausscheidung gleichzeitig renal gestirt ist, wofiir auch 
meine Nierenkurven sprechen, und somit der Gefrierpunkt des Bluts 
erniedrigt ist, muss der Muskel naturgemiiss Elektrolyte ersetzt er- 
halten. Und diesen Dienst tibernimmt ohne Zweifel hauptsiichlich Na, 
weil Na in der Kérperfliissigkeit reichlich vorkommt und ziemlich 
grosse Ionenwanderungsgeschwindigkeit besitzt ; es kommt hier im 
wichtigsten Wasserlager sog. Na~-Odem(Pfeiffer).” Als nattirliche 
Folge davon wird der Wasserhaushalt im ganzen Kérper in Mitleiden- 
schaft gezogen. Die eben angefiihrte K-Zunahme im Blut hiingt wohl 
von mangelhafter K-Aufspeicherung des Muskels ab. 

Nun fragt es sich, ob die eben erwihnte Veriinderung als Folge 
fortdauernder Azidosis angesehen werden kann. Die Veriinderung 
der KCl-Kurve tritt bei erfolgter Nierenausschaltung, die starke Azi- 
dosis herbeifiihrt, zuriick und bei Uranvergiftung, bei der sie ziemlich 
gering zu sein scheint, ausgesprochen inden Vordergrund. Angesichts 
dieser Feststellung darf man diese Kurvenabweichung durchaus nicht 
als Folge der Azidosis ansehen. Ja, die Verinderung der Kurven 
stimmt auch mit der der kiinstlichen Azidose nicht ganz tiberein: im 
Gegensatz zu dem in III. Mitteilung berichteten Fall mit Infusion einer 
Siiure-NaCl-Lisung wird die MgCl,-Entquellung hier gegensiitzlich 
mehr vergrissert. Hiernach michte ich die durch Giftwirkung und 
Autointoxikation, bedingte Gewebepermeabilititssteigerung fiir die 
Hauptursache der auffallenden Senkung der K-Kurve ansehen. Die 
sog. Nierenschiidigung steigert die Permeabilitit des Muskelgewebes, 
und solche Umwandlung geniigt, dass der Muskel seine spezifisch hohe 
selektive Permeabilitiit fiir das K-Ion einbiisst und dass im Gewebe 
Na-Retention eintritt. Dieser Vorgang bedingt Wasseretention im 
Organismus. 

Nun will ich die Veriinderung der Leberquellung griindlich un- 
tersuchen. Die charakteristische Verwandlung der Leberquellung bei 
Uranvergiftung habe ich in dem betreffenden Kapitel als Beweis fiir 
die Eiweissiiberlieferung ins Blut dargetan. 
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Zuniichst will ich feststellen, in welcher Weise die Verminderung 
der Ionenspezifitit und die bedeutende Zunahme der MgCl,-Quellung 
des Lebergewebes bei den Krankheiten, die unter Autointoxikation mit 
uriimischen Symptomen einhergehen, nachgewiesen werden. 

Mauriac u. a." stellten bei Urimie Funktionsstérung der Leber fest, 
Matsuda™ fand bei Nierenausschaltung, dass die Leber als Ersatz fiir Niere 
arbeitet. Er’ und Sacchetto u.a.* wiesen bei demselben Leiden histologi- 
sche Veriinderung der Leber nach. Perroncitto* behauptet, dass die Leber- 
ausschaltung selbst beim Tiere mit intakten Nieren Uriimie hervorrufen kann. 

Nach meinen Versuchen ist das Lebergewebe bei Nierenschiidi- 
gung derart entartet, dass es sein Ionenauswahlvermigen verliert, so 
dass siimtliche Kurven ganz iihnlich wie die Kurve der sich physiolo- 
gisch in Ionenwirkung schwach iiussernden NaCl-Lisung verlaufen. 
Hieraus geht klar hervor, dass das elektrolytregulierende Vermigen 
des Organs vermindert ist, was zu erschwerter Ionenregulation im Or- 
ganismus fiihren soll. 

Die auffallende Zunahme der MgCl,-Leberquellung erscheint auch 
recht bedeutungsvoll, weil das Mg-Ion in neuerer Zeit pharmakolo- 
gisch und biologisch wegen seiner narkotischen Wirkung bei vielen 
Forschern grosses Interesse erweckt. Nach Fahrig u.a.” kommt 
Mg bei der Ermiidung des Organismus aus dem Muskelgewebe ioni- 
siert ins Blut; Agnoli*™ hat gezeigt, dass Mg wiihrend des Schlafs im 
Blute ab- und im Gehirn zunimmt. Da Mg solche biologische Fiihig- 
keit hat, diirfte die Mg-Permeabilitiitsveriinderung des Lebergewebes 
mit den asthenischen und schlafsiichtigen Symptomen der Uriimie in 
Beziehung stehen. 

In meiner ersten Mitteilung” habe ich darauf hingewissen, dass die 
Ausscheidung der Kationen durch die Organe mit héherer selektiven 
Permeabilitit erfolgt, was mit der Permeabilitiitsverminderung des 
geschiidigten Nierengewebes gegentiber Kationen tibereinstimmt. Bei 
Nierenschidigung, bei der die Kochsalzausscheidung im Harne ver- 
mindert wird, nimmt auch die Nieren-NaCl-Quellung ab; ein typi- 
sches Beispiel hierfiir bildet die Uranvergiftung. Bei experimenteller 
Nierenschiidigung sinkt einerseits die Ausscheidungsschwelle fiir Na 
durch Abnahme der Permeabilitiit der Niere fiir dieses Ion, anderer- 
seits nimmt die Anziehungskraft des Muskels auf K ab; aus beiden 





18) Mauriacu. Traissac, C.R. Soc. Biol., 1927, 97, 81. 

19) Matsuda, Nippon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1930, 5, 942 u. 1081. 

20) Sacchetto u. Oselladore, Arch. per le scienze med., 1927, 49, 310: Ref. 
Kongresszentralbl. f. ges. Inn. Med., 1927, 47, 677. 

21) Perroncitto, Arch. di sci. biol., 1928, 12, 395. 

22) Fahrig u. Wacker, Beitr. z. pathol. Anat. u.z. allgem. Pathol., 1930, 83, 
115. 

23) Agnoli, Boll. Soc. ital. Biol. sper., 1929, 4, 578. 















60 T. Sato 








Grtinden wird Na im Organismus zurtickgehalten. Auch die Ande- 
rung der Mg-Permeabilitét der Leber scheint mir in engerer Bezie- 
hung zum Auftreten der Uriimie zu stehen. Vielleicht wird auch bei 
Nierenleiden der Menschen die Permeabilitiit der Gewebe gestirt, um 
auf diese Weise Na und Wasser im Kérper zuriickzuhalten und man- 
cherlei Symptome wie Uriimie herbeizufiihren. 


VIII. Zusammenfassung. 


Wenn man aus einem Kaninchen Skelettmuskel-, Leber- und Nie- 
rengewebsstiicke herstellt und diese in bei 37°C gehaltenen isotoni- 
schen Lisungen von NaCl, KCl, CaCl, und MgCl, liegen lisst, und ihre 
Quellung misst, so zeigen: 

(1) Im allgemeinen die Gewebe der Tiere mit experimenteller 
Nierenschiidigung schwiichere Aufquellung als in der Norm. Die 
CaCl,- und die MgCl.-Kurve des Muskelgewebes sinken abnorm tief, 
die KCl-Kurve steigt geringer und zeigt spiiter einen deutlich sinken- 
den Schenkel. Die KCl-Kurve des Lebergewebes ist immer niedrig, 
die Nierenkurven werden immer niedriger, und, im Gegensatz zum 
Muskel, nimmt der Unterschied zwischen der KCI- und NaCl-Quellung 
meistens zu. 

(2) Bei der Uranvergiftung ist die Erniedrigung der Muskel- 
KCl-Kurve sehr deutlich ; jede Quellungskurve der Leber ist nur so 
hoch wie $ der normalen. Alle Nierenquellungen sind auch schwiicher. 

(3) Bei Kantharidinvergiftung erreicht die Leber-MgCl.-Kurve 
griéssere Hihe als die normale. Die Abnormitiiten des Muskel- und 
Nierengewebes sind nicht so auffillig wie bei Uranvergiftung. 

(4) Nach Nephrektomie verliiuft die Muskel-NaCl-Kurve fast 
normal, und die MgCl, Entquellung ist ziemlich verstiirkt. Die MgCl,- 
Kurve des Lebergewebes steigt kriftig auf, deswegen tritt hier der 
Reihe nach die Gewebsquellung in MgCl, > CaCl, auf. 

(5) Nach der Ureterenunterbindung verindern sich Leber und 
Muskel beinahe ebenso wie oben. Die Muskel-NaCl- und die -KCI- 
Kurve aber veriindern sich noch weniger. Das Nierengewebe zeigt 
fast keinen Aufquellungsprozess, und das Anfsteigen der Leber-MgCl,- 
Kurve ist unter den 4 Nierenstiérungen am stiirksten. 
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I. Einleitung. 


Es ist wohl allgemein anerkannt, dass das Schilddriisenhormon 
den gesamten Stoffwechsel des Organismus zu erhéhen und auch Diu- 
rese hervorzurufen befihigt ist. Eppinger” hat dieses Hormon als 
Gewebsdiureticum betrachtet und den Vorgang der durch dasselbe be- 
dingten Diurese dahinerklirt, dass es den Eiweissstoffwechsel steigert, 
im Gewebe zuriickgehaltene, osmotisch aktive und zugleich schiidliche 
Substanzen zu beseitigen, und den intermediiiren NaCl-Stoffwechsel 
zu erleichtern vermag. Spiiter haben noch viele andere Forscher, wie 





Eppinger, Pathologie u. Therapie des menschlichen Udems, Berlin 1918. 
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z.B. Lichtwitz,? Fujimakiund Hildebrandt,” Okano® u.a.m., 
experimentelle Untersuchungen ausgefiihrt und kamen zu Ergebnissen, 
welche seine Ansicht unterstiitzen. 

Nun muss sich aber die Frage aufdriingen, ob und in welcher Weise 
dann dieses Hormon eigentlich Diurese im Gewebe hervorruft; meines 
Wissens aber hat noch kein Forscher dieses Problem einwandfrei gelist. 

Also wiire es vielleicht niitzlich, die tiberlebenden Quellungsvor- 
giinge der drei Gewebsarten, des Muskels, der Leber und der Niere, 
auf der Schilddriisenfunktion hin zu untersuchen. 

Kusakari und Takeda” haben den Wassergehalt der Gewebe 
bestimmt, indem sie Kaninchen Schilddriisenpriiparat gaben oder die 
Schilddriise entfernten. Aus ihren tabellarischen Angaben ist zu er- 
sehen, dass in beiden Fiillen allein der Muskel fast normal bleibt, wiih- 
rend im Leber- und Nierengewebe der Wassergehalt zur Vermehrung 
geneigt ist. Die beziiglich des Athyreoidismus in gleicher Richtung 
ausgefiihrten Untersuchungen von Takahashi” und Sugita” er- 
gaben miissigen Wasserverlust des Muskelgewebes, wiihrend sie an den 
tibrigen Geweben das Ergebnis bekommen, das mit dem von Kusa- 
kari u.a. tibereinstimmte. Auch an hyperthyreotischen Tieren kam 
man zu einem mit Kusakari in Einklang stehenden Resultat, ab- 
gesehen von Wassergehaltzunahme des Muskelgewebs, obwohl die 
Dauer der Thyreoideafiitterung hier etwas kiirzer war (Taguchi® und 
Sugita.” 

Sugita” hat bei Athyreoidismus ein von Kusakari u.a. ziemlich abwei- 
chendes Ergebnis erhalten. Jedoch hat er, wie Kusakariu.a. hervorheben, die 
Bestimmung des Wassergehaltes eine Woche nach Thyreoidektomie ausgefiihrt, 
zwar berichtet er in seiner Arbeit, dass das Kérpergewicht bereits innerhalb 
dieser einen Woche zugenommen habe. Nach Erfahrungen von Takahashi, 
Kusakari u. a. und auch von mir tritt eine Woche nach Thyreoidektomie eine 
Gewichtsabnahme ein und zur Entstehung des manifesten Athyreoidismus be- 
anspricht es bei weitem linger als eine Woche. 

Obiges zusammenfassend, liisst sich sagen, dass die drei Gewebe- 
arten, obwohl sie bei der Regulation des Wasserhaushalts eine wichtige 
Rolle spielen, beim Hyper- und Athyreoidismus kaum eine wesentliche 
Veriinderung im Wassergehalt zeigen, abgesehen davon, dass nur im 
Muskelgewebe unter Umstiinden eine unbestimte Veriinderung ange- 
deutet ist. 
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6) Takahashi, Igaku Kenkyn, 1929, 8, 1117. 

7) Sugita, Keio Igaku, 1927, 7, 1421. 
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Nun michte ich den Einfluss des Schilddriisenhormons auf den 
Elektrolythaushalt hervorheben. Schon Eppinger” hat, wie eingangs 
angefiihrt, auf den Einfluss dieses Hormons auf den NaCl-Stoffwechsel 
aufmerksam gemacht, und Arbeiten tiber reichliche NaCl-Ausschei- 
dung im Harne nach Darreichung von diesem Hormon sind so zahl- 
reich vorhanden, dass dies Ergebnis als allgemein anerkannt betrachtet 
werden kann. 

Es gibt auch eine Ansicht, nach welcher dieses Hormon den Ca- 
Stoffwechsel veriindern kann, und diese Vermutung hat viel fiir sich, 
denn Uberschuss an diesem Hormon ruft ein Leiden, die Basedowsche 
Krankheit, hervor, der vegetative Nervenstérungen zu Grunde liegen. 
Nach Angaben von Mizokami u.a.” und Aub u. a.™ soll die Ca-Aus- 
scheidung in den Harn bei gesteigerter Schilddriisenfunktion und Dar- 
reichung dieses Priiparats zu- und bei Athyreoidismus und Myxédem 
abnehmen. Auch Leicher u. a.” haben Verminderung des Blut-Ca 
bei der Basedowschen Krankheit und seine Vermehrung beim Myx- 
édem nachgewiesen ; auch der Tierversuch hat das gleiche Ergebnis 
erbracht. Betreffs der Basedowschen Krankheit stimmt Jansen” 
seiner Angabe zu, und Herzfeld u.a.™ haben, nachdem sie zuerst ge- 
gen seine Ansicht eingewandt hatten, dass bei Basedowscher Krank- 
heit das Blut-Ca zuniihme, nach spiiter wiederholten Versuchen er- 
klirt, dass bei der Base dowschen Krankheit der Ca-Gehalt des Bluts 
gréssere Schwankungen als bei normalen Verhiiltnissen aufweise. Es 
liegen aber auch Angaben vor, dass beim Hammel nach erfolgter Thy- 
reoidektomie keine Veriinderung des Ca-Gehalts im Blut nachzuweisen 
war (Botchkareff und Danilova).™ Alles in allem ist das Schild- 
driisenhormon vielleicht ein Hormon, das die Ausscheidung von Ca 
firdert. 

Solche Elektrolythaushaltstérung muss, so glaube ich, letzten En- 
des darauf beruhen, dass die Eigenschaft der Zellen bzw. Gewebe ge- 
gentiber den Elektrolyten direkt oder indirekt durch das Hormon irgend- 
wie veriindert wird. Unter diesem Gesichtspunkt hat unser Kollege 
Ch. Sato”™ das Schenkelpriiparat eines Kaninchens durchspiilt und 
dabei das interessante Ergebnis erlangt, dass die Quellbarkeit eines hy- 
perthyreotischen Gewebes abnorm hoch ist, wiihrend die des Gewebes 
beim Athyreoidismus tiberaus niedrig ist, dass auch die Wirkung des 





9) Mizokamiu. Nishimura, Nihon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1929, 5, 18. 
10) Aub, Bauer, Heath u. Ropes, Journ, Clin. Invest., 1929, 7, 97. 
11) Leicher, Verh. d. deutsch. Kongr. f. inner. Med., 1922, 34, 417. 
12) Jansen, Deutsch. Arch. f. klin, Med., 1924, 144, 14. 
13) Herzfeld u. Neuburger, Deutsch. med. Wochenschr., 1924, 1324, 
14) Botchkareffu. Danilova, C.R. Acad. Sci. Paris, 1929, 189, 304, 
15) Ch. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 33. 
16) Ch. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 233, 
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in der durchfliessenden Lisung enthaltenen Ca und K auf die Odembil- 
dung bei diesen beiden Stérungen bedeutende Veriinderungen aufweist. 

Ich beabsichtige nun, mittels der friiher beim Gewebe eines sog. Nierenge- 
schidigten Kaninchens angewandten Methode (s. meine IV. Mitteilung.'™) unter 
kiinstlicher Erzeugung des Quellungsvorgangs im tiberlebenden Gewebe die 
Wasserhaushalts- und Elektrolythaushaltstérung des Nieren-, Leber- und Mus- 
kelgewebes bei Schilddriisenfunktionsstérung zu untersuchen. 


II. Methodik. 


Als Versuchtiere standen erwachsene Kaninchen zur Verfiigung. 
Zur ktinstlichen Erzeugung des Hyperthyreoidismus habe ich Ver- 
suchstiere mit 0,2 g Thyroideum siccum (Parke-Davis) einmal tiig- 
lich gefiittert und zum Hervorrufen des Athyreoidismus unter Scho- 
nung der Nebenschilddriise die Schilddriise entfernt. Die Kaninchen 
wurden mit Tofukara gefiittert. 

Beim Hyperthyreoidismus habe ich das Versuchtier bei deutlich eingetre- 
tener Abmagerung, Nervositit, Tachykardie u. s. w. zum Versuch verwandt; bis 
zum Eintritt dieser typischen Symptome musste man 14—30 Tage warten. Um 
den eingetretenen Athyreoidismus zu erkennen, habe ich Rundung der Kér- 
perform, Langsamkeit der Bewegungen und Haarausfall als Merkmale benutzt, 
bis zum Auftreten dieser typischen Symptome waren 29-47 Tage erforderlich. 

Die Quellung wurde mittels der in der ersten Mitteilung ausfiihrlich be- 
schriebenen Methode bestimmt. Ich habe in 100 cem isotonischer, auf 37°C ge- 
haltener Lésungen von NaCl, KCl, CaCl, und MgCl, je etwa 2 g schwere Ge- 
webestiickchen getaucht und die Gewichtsveriinderung dieser Gewebestiickchen 
in bestimmten Zeitabstiinden quantitativ gemessen. Die hierbei verwandten 
Gewebe bestanden aus den oben angefiihrten 3 Gewebearten; fiir den Skelett- 
muskel habe ich den Riickenmuskel (I. Mitteilung') vertreten lassen. Der 
Kiirze halber will ich in vorliegender Haupttext hauptsichlich die Durchschnitts- 
werte siimtlicher Fille angeben. Werte ohne besondere Anmerkung stellen 
Durchschnittswerte dar. 


III. Versuchsergebnisse. 


A. Quellung der Gewebe beim Hyperthyreoidismus. 


1. Quellung des Muskelgewebes (Fig. 1. u. Tab. 1). 


Nach 6 Stunden betriigt die Quellung der in NaCl-Lisung liegen- 
den Gewebestiicke, d. h. die NaCl-Quellung, + 24% und die KCl-Quel- 
lung +36%. Beide Kurven beschreiben monotone Parabel, und bis 
zum Ende zeigen sie keinen Héhepunkt, und selbst in Fiillen, wo die 
Bestimmung bis 9 Stunden fortgesetzt wurde, ergibt sich keine Kurve, 
die den Gleichgewichtszustand erreichte. Was die CaCl,-Entquellung 
anbelangt, so waren die Werte, abgesehen von den Fiillen, wo die Zeit- 
dauer der Thyreoidfiitterung kurz war und deswegen mitunter bei- 
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nahe normale Werte nachgewiesen wer- Fig. 1. 

den konnten, in den tiberwiegenden Mehr- Quellung: des Mushelgewebes 
zahl der Fille erheblich herabgesetzt, des hyperthyreotischen 
namentlich aber im Fall Nr. 235 und 150 —- Kaminehens. (Durchschnitt) 
trat gar keine Entquellung ein. Im | 

Durchschnitt erfolgte die Maximalent- 
quellung nach 3 Stunden bei einem Werte 
von —11%, der bis zum 6 Stunden erhal- 
ten blieb. Die MgCl.-Kurve verwandelte 
sich in eine aufsteigende und erreichte 
nach 6 Stunden den Wert von +10%. 
Dieser Verlauf der Kurven ist, verglichen 
mit dem der normalen Quellung, bei der 
nach 6 Stunden die NaCl-Quellung 
+17%, die KCl-Quellung +27%, die 
CaCl,-Entquellung —30% und die MgCl,- 
Entquellung —7% betrugen (Sato™), als 
erhebliche Verschiebung nach der posi- 
tiven Seite hin anzusehen. 

Kurz, Fiitterung mit Thyreoidhor- 
mon verstiirkt die Neigung des _ tiber- 
lebenden Muskels zur Aufquellung und 
schwiicht seine Entquellung ab. 











2. Quellung des Lebergewebes (Tab. 2). 


Nach 9 Stunden betrug die NaCl-Quellung + 17%, die KCl-Quel- 
lung + 34% und die MgCl,-Quellung + 3% , der Maximalwert der CaCl.,- 
Quellung zeigte sich nach 6 Stunden +6%. Im Vergleich mit den von 
mir angegebenen normalen entsprechenden Quellungswerten: NaCl 
+22%, KCl +40%, MgCl, +4%, CaCl, +11% (Sato™), ist es auf- 
fillig, dass alle obige Kurven um 5-6% niedrigere Werte aufweisen, 
mit einziger Ausnahme der MgCl,-Quellung, deren Wert nur 1% Un- 
terschied zeigt. Die Kurvenform zeigt im Durchschnitt keine nen- 
nenswerte Besonderheit, aber bei einzelnen Fiillen ist hervorzuheben, 
dass Werte der NaCl-Quellung unregelmiissiger als normalen zu wer- 
den neigen. 

Mit anderem Wort, Fiitterung mit Thyreoidpriiparat verkleinert 
die Grésse in der Quellung des tiberlebenden Lebergewebes ; die Pro- 
portionen der einzelnen Kurven zu den entsprechenden normalen stim- 





17) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 395. 
18) Sato, Tohoku Journ. Exp, Med., 1931, 18, 563. 





T. Sato 


%E + 
%9 + 
%GB+ 
%E1+ 





0803 


L¥6* 
9038'S 


(%9 +) 060's 
(%0I+) FE0'S 
(%6E+) 906'T 
(%91+) 6210'S 


1L6'T 
FE6'l 
Be9'T 
OF6* 





Sto 
91ST 


(%06+) 18's 
(%s +) sas‘I 
(%g +) 9LS‘T 
(%96+) g98's 
(%91+) 


(%8 +) 6F9'T 
(%L +) O18'T 
(%PE+) LE9's 
(%EI+) S18's 


(%q +) 
(%b + 


100°S 
108'T 
196‘T 
6013 





| e98'T 
| (%E +) SLT 
ares 





£09'T 
6L9'T 
c96'T 
6c6'T 


qquyosyoung 








osst 
g 
OST “IN 





(%0 +) 6I6'T 
(%s +) OLLI 
(%06+) FFB'T 
(%8 +) 366'T 
(%0 —) LIS‘I 
(%1t +) OFG'T 
(%BI+) BB's 
(%6 +) 991 


806'T 
TSL‘T 
c69'T 


S16 


1I8‘T 
FIST 
IIs 
O1l's 


c06'T 
SsL'T 
Ssg'l 
Bes" 


SEs‘ 
06e'T 





osst 
6) 
SLIT AN 





Ost “IN 





(%t +) 069'T 
(%0 +) 808s 
(%zEe+) gea's 
(%FI+) FEI's 


(%% —) 839'T 
(%@ +) 10's 
(%0s+) 6BE's 
(%9 +) 666° 


LEO‘T 
FESS 
991s 
Og6'T 





(069—) 
OGBI 


OF6I 
3 
T8T “AN 





“Upts 6 








“Upts € 











(3) syonag “Pp IyOIMen 





| 


ulnIpeyy 


| 
| 


(o8ey,) 

suni94y 

“ana “P 
Ignepyt9z 





IOULULETY 
Ul ZUs1EYIG 
"nN YONSIOA 
UITOG FYOLA 
-95.10d19 Y 





(3) 
Quo MS10d10 y 
“n QypeTYyosany 
“IN-SONSIO A 





‘susqouluRy UsyostoorAqyledAy sap saqaMoasiaqar’y sep Ssuntjond 


6 = PP48L 





> 
tp 
a 
s 
= 
= 
© 
=] 
o 
n 
° 
Ps 
o 
S 
© 
—_ 
wc 
be 
° 
2 
—) 
a 
8 
cs 
=} 
ee 
DQ 


%LI+ 
%o1+ 
ee + 

Y 96st 


109‘T 
BoPr'S 


9e8's 


68L'T 

LOU'S 

269'S 

) esis | 
“(%ee+) LEIS 
(%LI+) 308s 
Ps di 91'S 
(%sst+) BI8's 
(%96+) 169'8 
(%¢ee+) 18's 
(%FO0It) 9F9'F 
(%99+) see's | ( 
(%9 +) LaL's 
LLO'S 





| 


1 %EB *) 989'3 


(%91+) I8s't 
(%E1+) 999'T 
(%1L+) 68B 
(%0¢+) 929% 





| (%aI+) F90's 
| (%0s+) g9z's 


(%9¢+) o9z's | 


(%Ee+) 988'3 
(%e6+) F62'F 
(%Lo+) BtS'S 
3 | (%% +) ato 
(%FI+) 160° 
(%a9+) 108's 
%09+) 806'S 


| (%8 


page 1098'S 





ss | 


08'S 
(2ee8 4 +) sore 
(%08+) 100'F 
(%6-+) Fae‘ 
(%0 —) 8193 
(%91+) O81 
%9G+-) Fa9'% 
olt+) OFL'S 








FL0'S 
61-4 


6FL‘T 
tecer ee9 
(%0s+) 9eL's 
_(%69 +) oor's | 


) 
%FL+ 2963 
Ss + 
+) 
) 


“UPds BI 


iy 

%EIt+) B99'T 
%FI+) 989'T 
6S 9+) 1693 
(%19+) 986'S 


( 
( 
( 
( 


“uUpts 6 





( 

(9 — 
(9 09 

(%614 


+) 1¢¢'T 
) 809'T 
_| (%L¥+) BF 


“UpTs 9 


(%1¢+-) esi! 3 
(%LB+) 998% 








(%% 2} O6FT 
(%BI1+) $103 
(2%0¢-4 ) L16°S 


(%Is+) 98'S _ 


(%g +) StS‘T 
(%11+) 160% 
(%1g+) LENS 
(Yet) 1389's _| 
(%1 +) 1808 
(%9I+) $93's 
(%sc+-) g6s's 
(%18+) B98 | fF 
(%0 +t ) 68¢C% 
(%FI+) 8603 
(%0F+) LES's 
(%S3+) 98'S 
| (%% —) Sart 

(%g +) LEST 
(%¢rt+) 161'S 
(%6e+) Bar's 


“UPIS & 


S2c'1 
ege'T 
eee‘ | 
__ B08'T 
LLLT 
LLS‘I 
TSs‘T 
_ 9803 | 
10'S 
826'T 
133s 
bts ee = 
0ss'’s 
Les'T 
S69'T 
886° 


13K 
1980 
OM 
1OeN 
1O3N 
10RD 
ou 


103 
*19%0 
1M 


OSH 
1980 
OM 
1O®N 
1O3N 
19"9 
IO” 
1OeN 


| Serr 
EFT 


TOA 





(3) syomag “Pp IYOIMOH 


uInIpeyg 


1O"N 


qytUyosyong 





(o101—) 
oes 





(06% —) 
O80T 





(oL9—) 
OI8I 


OLST 


6FT “AN 





OssT 


4 


Ost “AN 





TO¥N | 


(og9—) 


OgsT 





(os9—) 
OFET 


Osst 
ro) 
SLI AN 





(o69—) 
OSéT 


| s9wuUrepy 
| UL ZUaIeHIG 
nl YousdoA 
WITOq FIPOUM 
-9F.10d 10 ¥ 


(a8u,) 
suns 
“mai 'P | 
TONepI19Z | 
| 





qyoTLMos.10d19 y 
“n qyoeTYosen 
“IN-SYOUSI9 A 





‘sudoUTUVY UsyosTyOoIAyzIOd AY Sap SoqoMoSuUIOIN sap Sunqjend 


€ 


aT19qR 





70 T.Sato 

men nicht tiberein, sondern der arithmetische Unterschied ist, nur die 
MgCl.-Kurve ausgenommen, zwischen der NaCl-, KCl- und CaCl.,- 
Kurve annihernd gleichmiissig. Deshalb muss wohl die Quellbarkeit 
des Lebergewebes, wie ich in einer frtiheren Mitteilung beschrieben 
habe, bereits priimortal bis zu einem gewissen Grad verloren gegan- 
gen sein. 


3. Quellung des Nierengewebes (Tab. 3). 


Nach 12Stunden betriigt die NaCl-Quellung + 60 % , die KCl-Quel- 
lung +80%, die MgCl,-Quellung + 17%, der Maximalwert der CaCl,- 
Quellung tritt nach 6 Stunden auf und betriigt +16%. Vergleich man 
diese Werte mit den entsprechenden normalen Werten (Sato™): NaCl 
+84%, KCl +88%, CaCl, +24% und MgCl, +22%, so erkennt man, 
dass nur die NaCl-Quellung um 14% vermindert ist, andere Kurven 
dagegen um 6 bis8%. Hinsichtlich des Kurvenverlaufs ist nichts Be- 
sonderes zu finden. Wenn man demnach 
die NaCl-Kurve als einzige Ausnahme an- 
sieht, so diirfte man folgern, dass das 


Fig. 2. 


Quellung des Muskelgewebes 
des thyreoidektomirten 


Nierengewebe eines mit Schilddriisen- — Kaninchens. (Durchschnitt) 
priiparat gefiitterten Kaninchens, da seine I 


¢ 
e 


Quellungskurven als die normalen in be- 
stimmtem Abstand niedriger geworden +} 
ist, ihnlich wie das Lebergewebe, schon 
priimortal seine die Aufquellung aus- 


lisende Reservekraft eingebiisst hat. 


B. Quellung der Gewebe beim 
Athyreoidismus. 





1. Quellung des Muskelgewebes 
(Fig. 2. u. Tab. 4). 


Die NaCl- und MgCl,-Quellung sind 
beinahe normal und zeigen nach 3 Stun- 
den Maximalwerte, die um 1% niedriger 
als die normalen sind, und bleiben bis zu 
6 Stunden unveriindert. Der Maximal- 
wert der KCl-Quellung ist um 3% nie- 
driger als der normale und nach 6 Stun- 
den ziemlich vermindert, so dass er auf 
+23% sinkt, folglich um 4% niedriger 
ist. 
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Die CaCl,-Entquellung erreicht mit dem Werte von —36% ihr 
Gleichgewicht, also erfolgt um 6 % stiirker als die normale. Auf Grund 
des Verlaufs obiger Kurven kénnen wir annehmen, dass durch Mangel 
an Schilddriisenhormon im lebenden Organismus die Quellbarkeit des 
iiberlebenden Muskelgewebes abnimmt und die Entquellung begitins- 
tigt wird. Kurven mit wesentlichen Veriinderungen sind die CaCl.,- 
und die KCl-Kurve. 


2. Quellung des Lebergewebes (Tab. 5). 


Hierbei ist die Kurve anniihernd normal. Bei niiherer Betrach- 
tung findet man, dass die NaCl,- KCl-, und MgCl,-Quellung nur um 
2-3% niedriger als die normale sind, da sie nach 9 Stunden Werte von 
+20%, +37% und +2% zeigen. Die CaCl.-Quellung hingegen ist et- 
was hiher als die normale, denn sie zeigt nach 6 und 9 Stunden Werte 
von +12% und +10%. Aus diesen Ergebnissen kann man schliessen, 
dass beim Athyreoidismus, analog dem Hyperthyreoidismus, die Abnut- 
zung der Quellbarkeit im Innern des Lebergewebes stattfindet. 


3. Quellung des Nierengewebes (Tab. 6). 


Die Form der Kurve nihert sich der normalen. Vor allem aber 
zeigt die KCl-Quellung nach 12 Stunden einen Wert von + 86%, der 
also nur um 2% niedriger als der normale ist. Die Werte der NaCl- und 
MgCl,-Quellung nach 12 Stunden sowie der Maximalwert der CaCl,- 
Quellung, der sich nach 6 Stunden zeigt, betragen: + 65%, + 16% und 
+16% ; sie sind um 6 bis 9% niedriger als normal. 

Der Mangel oder der Uberschuss an Thyreoidhormon scheint auf 
Leber und Niere in gleicher Weise zu wirken, sodass das betreffende 
Gewebe schon priimortal seine Uberkraft, im iiberlebenden Zustand 
Quellung hervorzurufen, einbiissen muss. Wihrend beim Hyperthy- 
reoidismus die Abnahme der NaCl-Quellung des Nierengewebes er- 
heblich ist, tritt beim Athyreoidismus die Abnahme der KCI-Quellung 
relativ schwach auf. 


IV. Besprechung. 


Fast alle Quellungskurven des Leber- und Nierengewebes ver- 
laufen beiden Schilddriisenstérungen stets niedriger als die normalen. 
Die Art und Weise der Kurvensenkung fiihrt zur Annahme, dass die 
Quellbarkeit, wie schon in den betreffenden Kapiteln bemerkt, bereits 
in Lebzeiten bis zu einem gewissen Grad verbraucht worden ist. Dies 
bezieht sich nicht allein auf die von mir am édematisen Muskelgewebe 
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bei verschiedenen Erkrankungen nachgewiesene Veriinderung, son- 
dern stimmt auch mit dem analytischem Ergebnis tiberein, dass diese 
beiden Gewebsarten bei Schilddriisenstérungen immer an Wasser- 
gehalt zunehmen. Wahrscheinlich kénnen solche Gewebe, zumal sie 
schon priimortal édematés geworden sind, in ihrem tiberlebenden Zu- 
stand um so weniger aufquellen, je stiirker sie schon vorher aufgequol- 
len waren. Umgekehrt darf man wohl behaupten, dass die Zunahme 
an Wassergehalt in Leber und Niere bei derartigen Krankheiten nicht 
durch Vermehrung der wassereinsaugenden Kraft der betreffenden Ge- 
webe, sondern durch passive Aufquellung der Gewebe bedingt sein 
muss. Deshalb bin ich der Meinung, dass keine der obigen beiden Ver- 
iinderungen das Wesen der Krankheit anzeigt. Die Tatsache, dass 
beide Gewebsarten beim Hyperthyreoidismus gleicheniedrigere Werte 
der Kurven als beim Athyreoidismus erkennen lassen, stimmt auch mit 
dem Ergebnis von Kusakariu.a.” tiberein, dass beim ersten die Zu- 
nahme des Wassergehaltes stiirker erfolge. 

Unter obigen zahlreichen Kurven kommen unausbleiblich einige Ausnah- 
men vor; es gibt jedoch, mit einziger Ausnahme der Leber-CaCl,-Kurve beim 
Athyreoidismus die einen, wenn auch wenig, héheren Wert als den normalen auf- 
weist, keine Kurve, die im Widerspruch mit dem Gesetz der allgemeinen Kur- 
venverinderung steht. Diese Abweichung des Lebergewebes beziiglich auf das 
Ca muss, weil die Leber ein fiir den Mineralhaushalt wichtiges Organ ist, beim 
Vergleich mit der im folgenden anzufiihrenden Kurve des Muskels beriicksichtigt 
werden. 

Die Niere zeigt auch unter normalen Verhiltnissen eine enorme Quellungs- 
grésse und stellt also ein Gewebe dar, dessen Quellungskurve ziemlich starke 
individuelle Unterschiede erkennen liisst, und der Umstand, dass die Nieren- 
NaCl-Kurve beim Hyperthyreoidismus sowie die Nieren-KCl-Kurve beim Athy- 
reoidismus eine besondere Stellung einnimmt, steht meines Erachtens irgend- 
wie mit den Elektrolythaushaltstérungen bei diesen Erkrankungen in Beziehung. 

Im Folgenden seien die beim Muskelgewebe erzielten Kurven ni- 
her betrachtet. Dieses Gewebe hat bei manchen Wasserhaushaltstié- 
rungen eigentiimliche Veriinderungen aufgewiesen ; bei der Schilddriti- 
senstérung, soweit es auf meinem Versuch ankommt, ist es ein Ge- 
webe, welches stiirkste Veriinderungen erleidet. Beim Athyreoidismus 
ist die CaCl,-Entquellung dieses Gewebes grisser als normal. Das er- 
weckt die Vermutung, dass diese griéssere CaCl,-Entquellung sich zu- 
sammen mit der oben erwihnten Zunahme der Leber CaCl,-Quellung 
mit der Ca-Haushaltstérung im Organismus in Zusammenhang steht. 
Beim Athyreoidismus liisst sich weiter deutlich Abnahme der KCl- 
Quellung erkennen, was der beim Nierenleiden eintretenden Veriin- 
derung des Muskelgewebes (Sato™) entspricht. Daraus lisst sich 
wohl folgern, dass der Mangel an einem Hormon, das diuretisch, para- 
sympathiko- und sympathikotonisch wirkt, eine Veriinderung in der 
Ca- und K-Permeabilitiit dieses Mineralreservoirs mit sich bringt. 





T. Sato 


Wenn man die 4 Kurvenarten des athyreotischen Muskelgewebes 
im Zusammenhang betrachtet, so sieht man, dass alle Werte im ganzen 
niedriger als normal geworden sind und diese niedrigeren Werte in 
irgendwelcher Richtung auf eine Wasserhaushaltstérung hinzudeuten 
scheinen, aber aus den analytischen Tabellen (Kusakari u.a.,” und 
Takahashi”) erhellt, dass diese niedrigeren Werte keineswegs durch 
Vermehrung des Wassergehalts bedingt sind. Wie ich in der Ein- 
leitung angefiihrt habe, wird ja sogar behauptet, es handle sich hier- 
bei um Abnahme des Wassergehalts. Ich sehe keinen Grund, meine 
Behauptung zuriickzuziehen, dass das Muskelgewebe beim Mangel an 
Schilddriisenhormon in demselben Verhiiltnis, wie die Quellung des 
tiberlebenden Muskels erschwert und die Entquellung vermehrt ist, 
schon bei Lebzeiten zu schwerer Wasseraufnahme umgestimmt wor- 
den ist. Obgleich die Quellungskurven der drei Gewebsarten gleich- 
artig erniedrigt sind, so besteht dennoch ein wesentlicher Unterschied 
zwischen jenen zwei Eingeweiden und dem Muskel in bezug auf die 
die Erniedrigung herbeifiihrende Ursache. 

Beim Muskel des Hyperthyreoidismus ist das Verhiiltnis grade um- 
gekehrt; denn wir haben merkwiirdigerweise erhihte Quellung des 
tiberlebenden Muskels nachweisen kénnen, wiihrend sogar schon pri- 
mortale Zunahme des Wassergehalts behauptet wird. Nunmehr kén- 
nen wir mit Sicherheit daraus schliessen, dass das Thyreoidhormon bei 
der Einwirkung auf den lebenden Organismus die Quellbarkeit des 
Muskelgewebes, d. h. dessen wassereinsaugendes Vermigen zu erhé- 
hen befihigt ist. 

Als Faktoren dafiir, dass das Schilddriisenhormon die Muskelquel- 
lung zu steigern vermag, kinnen wir folgende zwei Umstiinde an- 
fiihren: Erstens, weil dieses Hormon Stoffaustausch der Gewebe stei- 
gern liisst und die Atmung anregt, kinnen zuniichst die von diesem 
Hormon beeinflussten Gewebe in iiberlebendem Zustand leicht hoch- 
gradiger Asphyxie anheimfallen und infolge gesteigerten onkotischen 
Drucks mit Leichtigkeit aufquellen. Zweitens liisst es sich auch den- 
ken, dass nach der Abmagerung des Organismus infolge dieses Hor- 
mons das Muskelgewebe erheblich an Substanz verliert und wegen der 
dadurch bedingten geschwiichten Gewebespannung in tiberlebendem 
Zustand sich leicht zur Aufquellung und schwer zur Entquellung fiih- 
ren liisst. 

Dieser letztere Faktor kénnte jedoch leicht ausser Acht gelassen werden. 
Aber ich bin der Ansicht, dass jeder, der einmal ein am Hyperthyreoidismus er- 
kranktes Kaninchen pripariert hat, erstaunt sein wird, wie stark die Muskulatur 
abgemagert und wie entsetzlich sie in ein véllig spannungsloses, schlaffes Ge- 
webe umgewandelt ist. Kurz, das Schilddriisenhormon kann den Stoffwechsel 
des Muskelgewebes erhéhen, es abmagern lassen und derart umstimmen, dass 
der Muskel sowohl prié- wie auch postmortal vieles Wasser aufsaugen kann. 
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Unter unseren drei den Wasserhaushalt regulierenden Gewebs- 
arten ist es offenbar der Muskel allein, bei dem sich beztiglich der Quel- 
lung sowie des Wassergehaltes zwischen Hyper- und Athyreoidismus 
ein entgegengesetztes Verhalten zeigt. Weder bei der Leber noch der 
Niere konnte gleiche konstatiert werden. Nun sind wir in der Lage, 
daraus zu folgern, dass das Schilddriisenhormon ein Hormon ist, das 
den intermediiiren Wasserstoffwechsel des Muskelgewebes zu veriin- 
dern vermag, und dass die diuretische Wirkung dieses Hormons min- 
destens teilweise hier einsetzt. Wie ich in den vorhergehenden Mit- 
teilungen (Sato) ifters hervorgehoben habe, ist es unbestritten 
der Muskel, der bei Wasserhaushaltstérungen vorwiegend die Quel- 
lungskurve veriindert. 


Vv. Zusammenfassung. 


Wenn man aus dem Riickenmuskel-, Leber- und Nierengewebe 
eines Kaninchens mit experimentellem Hyper- bzw. Athyreoidismus 
je etwa 2 g schwere Stiicke herstellt und in isotonische, auf 37°C ge- 
haltene Lisungen von NaCl, KCl, CaCl, und MgCl, hineinlegt und die 
tiberlebenden Quellungsvorgiinge bestimmt, so zeigen dies von Schild- 
driisenstérungen betroffenen Gewebe folgende Veriinderungen. 

(1) Das Muskelgewebe neigt beim Hyperthyreoidismus zur 


stiirkere Aufquellung und ist in seiner Entquellung beeintriichtigt, 
wiihrend es beim Athyreoidismus in der Aufquellung gehemmt und in 
. der Entquellung gefirdert wird. 

(2) In beiden pathologischen Verhiiltnissen neigt die Quellung 
der Leber wie auch der Niere gemeinschaftlich zur Abnahme. 








19) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 576. 
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I. Einleitung. 


Die Wasserhaushaltstérung bei Beriberi wird meistens als zwi- 
schen Blut und Gewebe erfolgende Austauschstérung betrachtet, weil 
dabei fast immer grobe Niereninsuffizienz vermisst wird. Neuerdings 
haben Nakazawa u.a.” die Veriinderung des kolloid-osmotischen 
Drucks des Bluts bei B-Avitaminose sowie bei Beriberi festgestellt. 
Um das Odem bei Beriberi vom Standpunkt der intermediiiren Wasser- 





1) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 177. 
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haushaltstérung aus zu betrachten, ist es jedoch durchaus nitig, zu 
wissen, ob hier in den einzelnen mit dem Wasserhaushalt in engem 
Zusammenhang stehenden Geweben wirklich funktionelle Stérungen 


auftreten. 

Graff und Iguchi® haben durch direkte Indikatormethode bewiesen, 
dass B-avitaminises Gewebe niedriges pH zeigt. Auch in Bezug auf die Wasser- 
haushaltstérung bei Beriberi scheint man allgemein anzunehmen, dass die pH- 
Senkung die wichtigste Ursache des Odems sei; aber ich kann auf Grund meiner 
III. Mitteilung® sowie der Idee von Schade® nicht ohne weiters der Ansicht 
zustimmen, nach der die Aufque]’ung der Gewebskolloide sowie die Wasser- 
sucht im Organismus unmittelbar von der geringen Erniedrigung von pH des 
Gewebes herriihre. 

Inzwischen ist es durch die Experimente tiber das Oxydationsvermigen von 
Abderhalden u.a.® und Hess” allgemein anerkannt worden, dass B-avitami- 
nise Gewebszellen gestérte Oxydation zeigen. Ahnliche Betrachtungen tiber 
die Beriberi sind auch hiufig ausgefiihrt worden; z. B. hat Odaira® durch Be- 
stimmung des Grundumsatzes und Kimura” durch Messung des O,-Verbrauchs 
der tiberlebenden roten Blutkérperchen, Yamaguchi™ durch Beobachtung des 
intermediiiren Wasseraustauschs die Oxydationsstérung im Gewebe der Beri- 
berikranken bewiesen. Nach der Meinung von Kobayashi’ tritt bei Beri- 
beri deswegen Wasserretention ein, weil die Na bindende Kraft der Gewebe- 
zellenzunimmt. Diese Anschauung ist anscheinend wohl gerechtfertigt, es fehlt 
ihr jedoch leider am festen Beweisgriinden, denn Kobayashi ist lediglich auf 
Grund der Wasserbelastungsprobe zu seinem Schluss gekommen; er hat daher 
den wichtigen Punkt ausser Acht gelassen, niimlich zu fragen, was fiir Funk- 
tionsstérungen hierbei eigentlich entstehen und welche Gewebe von ihnen be- 
troffen werden. . 

Nach dem oben Erwiihnten ist wohl bei Beriberi ausser der Abweichung des 
pH noch eine andere Stérung des den Wasserhaushalt regulierenden Gewebes zu 
erwarten. Unser Kollege Hayasaka™ hat das aus dem Muskelgewebe eines 
B-avitaminésen Hundes ausfliessende Blut untersucht und dabei festgestellt, dass 
wihrend der Muskelzuckungen der Wasseraustausch des betreffenden Gewebes 
nicht ebenso ungestirt wie beim normalen vor sich geht. 


Beriberi ist eine Krankheit, bei der die Motion und der Wasser- 
haushalt gleichzeitig gestért sind. Das Gewebe, das diese beiden 





Griff, Miinch. med. W., 1925, 122. 
Iguchi, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1929, 48, 583. 
Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1982, 18, 395. 
Schade, Physikalische Chemie, Dresden u. Leipzig 1920. 
) Abderhalden, Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, 178, 260; Abderhalden u, 
Schmidt, ebenda, 1920, 185, 141. 
7) Hess, Zeitschr. f. d. physiol. Chem., 1921, 117, 284; Hess u. Messerie, eben- 
da, 1922, 119, 176. 
8) Odaira, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1926, 18, 1. 
9) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 112. 
10) Yamaguchi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 10, 436. 
11) Kobayashi, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1924, 88, 137. 
12) Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 14, 72. 
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Funktionen ausfiihrt, ist der Skelettmuskel, und dieses Gewebe zeigt 
bekanntermassen bei Beriberi deutliche histologische Veriinderungen. 
Uberdies habe ich mehrmals gezeigt, wie das Muskelgewebe bei ver- 
schiedenen Wasserhaushaltstérungen des Organismus stets seine 
Quellbarkeit oder Kationenpermeabilitat veriindert(Sato™®™). Wenn 
man dies beachtet, muss er zur Erforschung der Beriberi unbedingt 
auch die bei dieser Krankheit gestérte Kationenpermeabilitit des 
Skelettmuskels beobachten. 

Weiter ist zu erwiihnen, dass Beriberi Herzschwiiche und -ver- 
grésserung hervorruft, die ihrerseits wieder Ursache zu Odemen in an- 
deren Kérperteilen werden kinnen. Wenckebachu. Aalsmeer”™ 
haben beim Vergleich der Veriinderung des Herzmuskelgewebes mit 
der des Skelettmuskels, insbesondere mit der Pseudohypertrophie des 
Wadenmuskels sich dahin ausgesprochen, dass dabei die Muskelzellen 
selbst aufquellen. Mebius™ hat bei Beriberi auch Odem am Herz- 
muskel festgestellt. Der normale Herzmuskel kann, wie ich schon in 
der I. Mitteilung™ erwihnt habe, selbst in tiberlebendem Zustande 
kaum aufquellen. Also wiire die pathologische Zunahme der Quell- 
barkeit zu seiner Odembildung im lebenden Organismus erforderlich, 
und man miisste zur Erkenntnis des Wesens der Beriberi auch die Ver- 
iinderung der Quellbarkeit des Herzmuskels untersuchen. Diese Er- 
wiigung liess mich folgenden Versuch ausfiihren. Statt der Menschen- 
Beriberi benutzte ich Tier-Avitaminose und beobachtete die Veriin- 
derung der tiberlebenden Gewebsquellung sowie der selektiven Katio- 
nenpermeabilitiit. 

Meines Erachtens ist die Benutzung der B-Avitaminose als Ersatz bei der 
Beriberiforschung iiberhaupt nicht nachteilig. Weil aber die Tier-Avitami- 
nose auffallende Abmagerung mit sich bringt, habe ich zum Kontrollversuch bei 
fastenden Tieren gleiche Experimente ausgefiihrt. Wenn man dann noch dazu 
beide Ergebnisse mit denen des Hyperthyreoidismus vergleicht (meine V. Mit- 
teilung', so wird die eigentliche Verinderung bei der B-Avitaminose klar er- 
kannt, weil die gemeinschaftlichen Verinderungen der 3 Zustinde als Folge der 
Abmagerung angesehen werden diirfen. 

Es ist noch,zu bemerken, dass die Leber nicht nur ein Organ ist, 
das in der Regulierung des intermediiiren Wasserhaushalts eine be- 
deutende Rolle spielt, sondern auch bei Beriberi bzw. B-Avitaminose 
die bekannten histologischen Veriinderungen im Parenchym aufweist. 
Deshalb habe ich auch dieses Gewebe beobachtet. 





13) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 36. 

14) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 61. 

15) Aalsmeer u. Wenckebach, Herz u. Kreislauf bei d. Beriberi-Krankheit, 
Berlin u. Wien 1929. 

16) Wenckebach, Lancet, 1928, 265. 

17) Mebius, Arch. f. pathol. Anatom, u. Physiol., 1929, 271, 432. 
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II. Methodik. 


B-Avitaminose: Einem ca. 2kg schweren Kaninchen, das 10 
Tage lang normal gefiittert wurde und dessen unveriindertes Kirper- 
gewicht festgestellt worden war, wurde B-avitaminise Kost gegeben : 

Man fiitterte es mit gekochtem, fiir Brauzwecke ausserordentlich gut po- 
liertem Reis, dem ein bisschen Fruchtsaft zugesetzt war; ausserdem gab man je- 
den Tag durch Magensonde zwangsweise ein breiartiges Gemisch von 2g Mac- 
Columschem Salz (Nr. 182),'® 3 g Polytamin, ein wenig Lebertran und einer 
angemessenen Menge Wasser. Dies Kaninchen wurde einen Tag um den an- 
deren in einen grossen Raum gelassen und bis zu seiner vélligen Ermiidung hin 
und her gejagt. Durch solches Verfahren nimmt das Kérpergewicht allmih- 
lich ab, obwohl die meisten Fille nach iiber 10 Tagen zu voriibergehender Ge- 
wichtszunahme neigen. Die Disposition der Kaninchen zu Avitaminose ist 
individuell verschieden, weswegen sie manchmal nicht an Avitaminose leiden; 
wenn aber einmal der Stérung verfallen, tritt Lahmung oder Parese in den 
Hinterschenkeln plitzlich ein. Wenn die Motilititsstérung eintritt, muss man 
den Versuch sofort ausfiihren, weil fast alle Kaninchen dann innerhalb 24 Stun- 
den sterben. 

Hungerzustand: Zum Zwecke der Beobachtung dieses Zustandes 
wurde ein gleichartiges Tier verwandt, das 13-22 Tage lang weder Futter noch 
Wasser bekommen hatte. 

Uber die Methodik der Messung der Gewebsquellung habe ich in meiner 
I. Mitteilung® berichtet: d. h. ca. 2 g schwere, aus Skelettmuskel, Herzmuskel 
und Leber ausgeschnittene Gewebestiicke wurden in isotonische Lésungen von 
NaCl, KCl, CaCl, und MgCl, gelegt und dauernd bei einem Wiirmegrad von 37°C 
gehalten. Durch die Wigemethode wurde zeitweise die prozentuale Gewichts- 
veriinderung gemessen und der Durchschnittswert mehrerer Fille graphisch dar- 
gestellt; in vorliegender Arbeit beschiftige ich mich hauptsiichlich mit Durch- 
schnittswerten. Bei Beriberi bzw. Avitaminose werden die verschiedenen 
Skelettmuskeln nicht gleichmissig gestért, weshalb ich den M. gastrocnemius, 
d. h. den am stiirksten befallenen Muskel, und den Riickenmuskel, d. h. den am 
schwichsten befallenen Muskel, untersuchte. 


III. Versuchsergebnisse. 


A. Quellung der Gewebe bei B-Avitaminose. 


1. Quellung des Riickenmuskels (Fig. u. Tab. 1). 


Alle Kurven zeigen Neigung, stark aufzuquellen, was bis zum 
Spiitstadium fortdauert. In 6 Stunden erreichen die NaCl- und KCl- 
Quellung, d. h. die prozentuale Gewichtsveriinderung des Gewebe- 
stiickes in den genannten Medien, +31% und +46%. Hier steigt die 
MgCl,-Kurve auf, nach 6 Stunden zeigt sie +20%. Die CaCl,-Ent- 





19) MacCollum, Journ. Amer. Med. Assoc., 1917, 68, 1379. 
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Fig. 1. 


Quellung des B-avitaminésen 
Riickenmuskels. (Durchschnitt) 











—— NaCl 
omen Oe 
————« CaCs 
— MgCl 


lung”) betriigt die Verschie- 
bung der Kurven von CaC], und 
MgCl, ca. 30%, die von KCl und 
NaCl 7 oder 8%. 

Kurz, bei B-Avitaminose 
nimmt die Quellbarkeit des 
Riickenmuskels stark zu. 


2. Quellung des Wadenmus- 
kels (Fig. 2 u. Tab. 2). 


Dieser Muskel zeigt ihn- 
liche, aber noch stirkere Zu- 
nahme der Neigung zum Auf- 
quellen als der Riickenmuskel 
und kommt durch das CaCl,- 
Medium zu keiner Entquellung. 


quellung ist gehemmt, die 
Maximalentquellung tritt nach 
einer Stunde als —7% auf, 
danach steigt die Kurve an, um 
in 6 Stunden bis —1% und in 9 
Stunden bis auf +3% zu kom- 
men. Im Vergleich mit den 
normalen sechsstiindigen Wer- 
ten, (NaCl betriigt +17%, KCl 
+27%, CaCl, —31% und MgCl, 
—7%; nach meiner I. Mittei- 


Fig. 2. 


Quellung des B-avitaminésen 
Gastrocnemius. (Durchschnitt) 
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Nach 6 Stunden zeigen die Werte: bei der NaCl-, KCl-, CaCl,- und 
MgCl,-Quellung: +52%, +90%, +19% und +39%. Im Vergleich 
zu den normalen entsprechenden Werten, niimlich +28%, +53%, 
—12% und +5% (vgl. meine I. Mitteilung™), zeigt die KCl-Kurve 
die grésste Verschiebung, die 37% betriigt, die NaCl-Kurve relativ 
schwache, niimlich 24%. Kurz, der B-avitaminédse Wadenmuskel 
weist nicht nur lebhafte Quellbarkeit auf, sondern auch wie bei der 
Neurektomie (meine I. Mitteilung™) griéssere Differenz als im nor- 
malen Falle zwischen der KCl- und NaCl-Quellung, in Verbindung mit 
starker Zunahme der KCl- und relativ schwacher NaCl-Quellung. 


3. Quellung des Herzmuskels (Fig. 3 u. Tab. 3). 


Simtliche Herzmuskelkurven ent- Fig. 3. 

quellen niemals und steigen von Anfang Quellung des B-avitaminésen 
an in einer Wurflinie auf, in 6 Stunden Hersmuskels. (Derchechnitt) 
sind die NaCl-, KCI-, CaCl,- und MgCl,- 
Kurven auf +9%, +13%, +2% und 
+7% gestiegen. Beim Vergleich mit 
den normalen Werten (meine I. Mittei- 
lung™), die niemals + 2% iiberschreiten 
und betriffs des CaCl, nach 6 Stunden 
auf —5% fallen, nimmt man wahr, dass 
die Neigung des Herzmuskels zum Auf- 
quellen bei Avitaminose demgegeniiber 
betriichtlich stark ist. 








4. Quellung des Lebergewebes (Tab. 4). 


Durch Legen in NaCl-, KCl-, CaCl,- und MgCl,-Lisung quellen 
die Gewebestiicke in 9 Stunden bis auf +23%, +31%, +6% und 
+6%. Die dementsprechenden normalen Quellungsprozente sind: 
+22%, +40%, +6% und +4% (meine I. Mitteilung™). Im Vergleich 
mit diesen Werten zeigen die NaCl- und CaCl,-Kurven keine nennens- 
werten Unterschiede, wiihrend die KCl-Kurve ziemlich niedrig und 
die MgCl,-Kurve in fast allen Zeitpunkten etwas héher ist. Kurz, das 
B-avitaminiése Lebergewebe zeigt gegentiber den tibrigen Kationen 
fast normale Quellung, und der Wert der von Natur stiirksten KCl- 
Quellung fillt ziemlich betriichtlich, und der der schwiichsten MgCl.- 
Quellung nimmt etwas zu. Dieses Verhiiltnis zeigt, dass sich im gan- 
zen die Unterschiede in der Héhe der Kurven vermindern. 





20) Sato, Tohoku Journ, Exp. Med., 1932, 18, 563. 
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Studien tiber die Gewebsquellung. VI. 


B. Quellung der Gewebe im Hungerzustand. 
1. Quellung des Riickenmuskels (Tab. 5). 


Die Quellungskurven zeigen wie bei Avitaminose bis zum Ende 
deutliche Aufquellung und schwache Entquellung, innerhalb 6 Stun- 
den erreichen die NaCl-, KCl-, CaCl,- und MgCl,-Quellung + 26%, 
+35%, —2% und +14%. Bis zu 9 Stunden steigen alle Kurven im- 
mer héher. Die CaCl,-Entquellung erreicht in 1 Stunden —5% als 
Maximalentquellung, danach zeigt sich Neigung zum Aufquellen, 
spiter tritt eine Umkehr bis auf —2% nach 9 Stunden ein. Obiger 
Verlauf der Kurven ist dem beim Hyperthyreoidismus (meine V. Mit- 
teilung™) iihnlich, bei dem das Kaninchen stark abgemagert war. 


2. Quellung des Wadenmuskels (Tab. 6). 


Ebenso wie beim Riickenmuskel hat die Quellbarkeit stark zuge- 
nommen. Die NaCl-, KCl-, CaCl.- und MgCl,-Quellung betragen nach 
6 Stunden +48%, +65%, +9% und +25%. Alle Kurven steigen 
stiirker als die normalen, doch kann man im Zusammenhang zwischen 
den Kurven von NaCl und KC! kein Verhiiltnis wie bei der B-Avita- 
minose feststellen. 


3. Quellung des Herzmuskels (Tab. 7). 


Dieses Gewebe ist bei der B-Avitaminose erheblich aufgequollen, 
beim Hunger aber noch etwas mehr. Die NaCl-, KCl-, CaCl,- und 
MgCl,-Quellung betragen nath 6 Stunden +12%, +19%, +4% und 
+9%. 


4. Quellung des Lebergewebes (Tab. 8). 


Die Leberkurven sind fast normal, ja lassen innerhalb 6 Stunden 
keine Abnormitit tiber 1% erkennen. Bei der Unterernihrung durch 
Hunger kann man keine eigentliche Veriinderung im Lebergewebe wie 
bei der B-Avitaminose feststellen. 


IV. Besprechung. 


Wenn man die Kurven des B-avitaminisen Riickenmuskels mit 
denen des normalen vergleicht, bemerkt man, wie ich oben erwiihnte, 
bedeutende Zunahme der Quellbarkeit. Diese Veriinderung kann nicht 
nur bei durch Avitaminose herbeigefiihrter Abmagerung, sondern auch 
bei der durch Fasten oder Hyperthyreoidismus beobachtet werden. 
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Sie kann also nicht als eine fiir B-Avitaminose wesentliche Erschei- 
nung betrachtet werden, sondern ist als eine der Erschlaffung der Ge- 
webespannung folgende Veriinderung anzusehen. In der I. und I. 
Mitteilungen*™” habe ich die Beziehungen zwischen Gewebespan- 
nung und Quellungsgrisse eingehend besprochen. 

Der M. gastrocnemius zeigt bei B-Avitaminose eine iihnliche, aber 
noch stiirkere Quellungszunahme als der Riickenmuskel. Dies stimmt 
damit iiberein, dass der Wadenmuskel bei Beriberi stiirker befallen ist. 
Uberdies zeigt die KCl-Quellung bedeutende Zunahme, und der Ab- 
stand zwischen der NaCl-Quellung und der KCl-Quellung wird viel 
grésser als beim normalen Muskel, weil die Zunahme der NaCl-Quel- 
lung relativ gering ist. Man sieht, dass dieselbe Erscheinung auch 
beim Riickenmuskel in dieser Stérung angedeutet ist, wenn man seine 
Kurven mit denen bei Hyperthyreoidismus sowie bei Hungerzustan- 
des genau vergleicht. Ich habe in der II. Mitteilung™ erwiesen, dass, 
iihnlich wie bei den diesmaligen Ergebnissen, das zuvor entnervte Mus- 
kelgewebe vorwiegend an K-Durchliissigkeit zunimmt und folglich 
sich der Abstand zwischen der NaCl- und KCl-Kurve vergrissert. 

Weil Beriberi und B-Avitaminose Neuritis mit sich fiihren, ist die 
Innervation der Muskeln bei meinem Versuch vielleicht schon gestirt. 
Deshalb muss das tibermiissige Ansteigen der KCl-Kurve im Ver- 
gleich zu den andern als Folge der Schwiichung der nervésen Funk- 
tion, die Muskel-K-Permeabilitiit unterdriickend wirkt, betrachtet 
werden. : 

K ist ein Ion, das im Muskelgewebe reichlich vorhanden ist und, sobald es 
ins Blut kommt, starke Diurese herbeifiihrt. Im Gegensatz dazu ist Na eins, 
das hauptsiichlich im Serum vorhanden ist und das, wenn es sich im Gewebe 
vermehrt, Odem hervorruft. Der Muskel, d.h. das grésste Wasser- und Elek- 
trolytreservoir im Kérper, zeigt schon dieselbe funktionelle Stérung; es ist des- 
halb selbstverstiindlich, dass der Wasserhaushalt bei B-Avitaminose nicht mehr 
ungestért vor sich gehen kann. 

Da ich in der II. Mitteilung* das Verhaltnis der Muskel-K-Permeabilitat 
zum Wasseraustausch des Organismus ausfiibrlich behandelt habe, verzichte ich 
hier auf eine Wiederholung. Es gibt auch einige Forscher, die auf K und den 
iibrigen Mineralhaushalt bei Beriberi ihre Aufmerksamkeit gerichtet haben. 
Nach den Ergebnissen von Kamiza®*” soll Na-Zufuhr den Ausbruch der B-Avi- 
taminose firdern und K-Zufuhr sie hemmen; Oka*® hat Abnahme des Blut-K 
bei Avitaminose entdeckt; Yukim ori*» hat durch Fiitterung eines Kaninchens 
mit Reis, dem MacCollumsches Salzgemisch zugesetzt war (obwohl diese 
Fiitterung im strengen Sinne keine B-Avitaminose erzeugt), Zunahme des Ca- 
Gehalts im Muskelgewebe und Abnahme des K-Gehalts nachgewiesen. Die Ur- 





21) Kamiza, Chugai-Izishimpo, 1923, 492; Ibid, 565; Jikkenigaku-Zasshi, 1923, 
7, 673. 

22) Oka, Ikai-Ziho, 1928, 1053. 

23) Yukimori, Osaka-Igakkai-Zasshi, 1929, 28, 2641. 
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sache dieser Erscheinungen liegt meines Erachtens in der funktionellen Sté- 
rung der Kationenpermeabilitit der Muskelgewebe. 

Nun will ich die Quellungskurve des Herzmuskels beobachten. 
Nach Wenckebach u.a.”™ tritt bei Beriberi }dematise Aufquellung 
des Herzmuskels auf, wiihrend meine Ergebnisse starke Quellbar- 
keitszunahme dieses Gewebes zeigen. Deshalb ist es keineswegss un- 
miglich, dass schon zu Lebzeiten durch diese Stérung der Herzmuskel 
aufquillt und dies Herzschwiiche verursacht. Nach den Ergebnissen 
von Takeda, die bald veréffentlicht werden sollen, nehmen die mei- 
sten Fiille von B-avitaminésen Kaninchen an Wassergehalt des Herz- 
muskels zu. Jedenfalls aber erweist sich solche Zunahme der Quell- 
barkeit des Herzmuskels keineswegs als eine nur Beriberi eigentiim- 
liche Erscheinung, sondern ist auch bei Hunger bemerkbar. Odema- 
tése Prozesse im Herzmuskel sowie Quellbarkeitszunahme diirften 
Folgen der Unterernihrung sein. 

Die Leber zeigt auch im Hungerzustand keine abnorme Kurve, 
wiihrend bei B-Avitaminose die K-Permeabilitit abnimmt und die Mg- 
Permeabilitiit sich vermehrt. Danach macht es den Eindruck, als ob 
das Leberparenchym wie das infolge von Niereninsuffizienz versehrte 
(meine IV. Mitteilung™) seine physiologische Permeabilitit und somit 
auch das Vermigen, sich Ionen auszuwiihlen und sie aufzuspeichern, 
verliere. Beriberioder B-Avitaminose bringt Degeneration des Leber- 
gewebes mit sich, und Tsukamoto™ hat dabei Abnahme des O,-Ver- 
brauchs erwiesen. Aus Obigem kann man auch auf eine Degenera- 
tion in der tiberlebenden Funktion ebensowie auf die histologische Ver- 
iinderung schliessen. Solche Veriinderung des Lebergewebes muss 
meines Erachtens sein eigenes Vermégen, mit Mineralien und Wasser 
frei zu schalten, schwiichen und Wasserhaushaltsstérung des Organis- 
mus verursachen. 

Kurz, die eigenttimliche Stérung bei Avitaminose ist sowohl im 
Skelettmuskel wie in der Leber zu finden. Vor allem die Veriinderung 
des Muskels scheint mir von besonderer Bedeutung zu sein, zumal er 
mit der nervésen Regulation im Zusammenhang steht. 

Ich habe auch in meinen schon verdffentlichten 5 Mitteilungen 
mehrere Tatsachen angegeben, die vermuten lassen, dass das Muskel- 
gewebe nichts anderes als das Hauptorgan der intermediiiren Wasser- 
haushaltregulation ist. Diese Ansicht hat mich auf folgende Idee ge- 
bracht: Das Muskelgewebe erhiilt, solange der Organismus im nor- 
malen Zustand lebt, unter dem Einfluss des Nervensystems die erfor- 
derliche Kationenpermeabilitiit, um dadurch den Wasserhaushalt des 
Organismus zu regulieren; sobald nun die Funktion dieses neuromus- 





24) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 142. 
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kuliren Systems gestirt wird, entsteht im Organismus Wasserhaus- 
haltstérung. 

Wenigstens kann man daraus sicher schliessen, dass zwischen dem 
intermediiiren Wasserhaushalt und der selektiven Permeabilitiit des 
Skelettmuskels eine untrennbare Beziehung besteht. 


V. Zusammenfassung. 


Wenn man Stiicke verschiedener Muskel- und Lebergewebe eines 
Kaninchens in isotonische, auf 37°C erwiirmte Lisungen von NaCl, 
KCl, CaCl, und MgCl, hineinlegt und die Gewebsquellung misst, so 
ergibt sich folgendes : 

(1) Die Quellbarkeit des B-avitaminésen Skelettmuskelgewebes 
ist grésser als die des normalen. Unter den Quellungsprozessen in 4 
Arten von Medien zeigt die KCl-Quellung bedeutende Zunahme, wih- 
rend die beim normalen Gewebe bemerkbare Differenz zwischen der 
NaCl- und KCl-Quellung wegen der relativ geringen Zunahme der 
NaCl-Quellung viel grisser wird. Diese Veriinderung ist im Waden- 
muskel auffillig, aber im Rtickenmuskel relativ klein. Die Quellbar- 
keit des Herzmuskels nimmt auch ziemlich stark zu. Die KCl-Kurve 
des Lebergewebes wird niedriger und die MgCl,-Kurve steigt héher 
als die normale. 

(2) Beim Skelettmuskel im Hungerzustand nimmt die Quellbar- 
keit ebenfalls zu, aber hierbei ist die Eigentiimlichkeit der avitami- 
nésen KCl-Kurve nicht nachweisbar. Die Quellbarkeit des Herz- 
muskels nimmt ebenso stark wie bei Avitaminose zu, wiihrend die des 
Lebergewebes beinahe normal bleibt. 








LE METABOLISME BASAL CHEZ LE LAPIN THYROIDECTO- 
MISE ET SURRENALECTOMISE ET CHEZ LE LAPIN 
INFLUENCE PAR LE TRAITEMENT THYROIDIEN. 


Par 


TOSIMITU KAIWA. 
(it fe Fl 4%) 


(Du laboratoire de physiologie du Prof. Y. Sataké de la 
Tohoku Université impériale de Séndai.) 





Marine et Baumann se sont servi dans leur étude du métabo- 
lisme de lapins auxquels avait été faite l’ablation des glandes surréna- 
les ou chez lesquels cet mémes glandes avaient été paralysées par la 
congélation. Dans les majorité des cas, une élévation prolongée dans 
la production de la chaleur a été observée ; cependant dans un nombre 
relativement restreint de lapins, qui survivaient indéfiniment, aucun 
changement n’a été observé dans les échanges respiratoires ; dans les 
autres, l’abaissement de la valeur métabalique commengant dans les 
48 heures qui suivaient l’ablation ou la congélation des glandes, et con- 
tinant jusqu’d la mort a été enregistré.»” L’élévation de la produc- 
tion de la chaleur est attribuée a ce que la glande thyroide reste in- 
tacte, ce qui revient a dire que l’ablation de la thyroide empéche ou 
diminue beaucoup l’élévation. Marine et Baumann ont declaré que 
l’augmentation des échanges respiratoires dans la surrénalectomie dé- 
pend de l’activité plus grande de la thyroide, c’est & dire qu’une sorte 
d’interrelation existe entre la glande surrénale sourtout dans la sub- 
stance corticale et la glande thyroide.” Quelques années aprés Mas- 
sey” fit des recherches sur les modifications du métabolisme basal chez 
des rats ayant subi l’ablation ou de la thyroide, ou des surrénales, ou 
celle de ces deux organes glandulaires, apres une premiére ablation, 
soit des surrénales, soit de la thyroide, le métabolisme basal baissa ; 





1) Marine et Baumann, Am. J. Physiol., 1921, 57, 135. 
2) Marine et Baumann, J. Metab. Res., 1922, 2, 1. 

8) Marine et Baumann, Am. J, Physiol., 1922, 59, 353. 
4) Massey, C.R. Soc. Biol., 1927, 97, 404. 
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puis il accuta une nouvelle baisse au moment de la seconde ablation. 
Done, l’ablation de chacune de ces glandes produisit indépendamment 
son effet. Récemment Kojima” de notre laboratoire a observé que 
la surrénalectomie bilatérale n’a causé aucun changement appréciable 
chez le lapin ; cependant, dans le cas ot les glandes surrénales et tou- 
tes les glandes accessoires corticales sont complétement enlevées, la 
valeur métabolique commence & descendre quelques jours avant la mort 
et devient de plus en plus faible pendant les derniers jours. 

Cet écrivain a entrepris d’étudier la partée de l’ablation de la 
glande surrénale et de la thyroide sur le métabolisme basal chez Je 
lapin, et les effets de l’ingestion de la thyroide séche sur le métabo- 
lisme basal chez cet animal. 


METHODES. 


Dans ces recherches nous avons mesuré le métabolisme gazeux 
avec l’appareil d’Haldane-Marine un peu modifié par Kojima. 

Tous les lapins ont été placés dans des clapiers et dans les mémes 
conditions. Pour les études sur le métabolisme, ils étaient transportes 
dans des cages métaboliques dans un coin du Jaboratoire. Leur nour- 
riture était du “tofukara” mélangé avec de paille pour éviter la diar- 
rhée comme |’ont fait beaucoup de docteur dans notre laboratoire. 

Pour les expériences, nous avons employé généralement des lapins 
males de 1,5 a 2,5 ker. 

Il est déclaré par Barlow® qu’il n’y a aucune différence entre le male et 
la femelle au point de une du métabolisme basal, et Kojima a démontré la 
méme chose. 

Ces animaux étaient laissés & jeun de 15 & 20 heures avant le dé- 
but de l’experience. Nous avons mesuré les échanges respiratoires 
pendant une période d’une heure sans aucune exception. 

Nous avons procédé en observant exactement les précautions pre- 
scrites par Haldane” et Marine en méme temps que nous avons suivi 
la méthode expérimentale habituelle & Kojima.” 

Nos expériences ont duré de Septembre 1929 4 Juillet 1930. La 
plupart d’entre elles ont été faites & la température de la chambre 13- 
25°C., quelques unes & 25°C. 

Dans une premiére série de recherches, nous avons observé |’in- 
fluence de la surrénalectomie unilatérale et de la thyroidectomie sur le 





5) Kojima, Tohoku J, Exp. Med., 1929, 8, 379. 
6) Barlow, Am. J, Physiol., 1924, 70, 454. 

7) Haldane, J. Physiol., 1892, 18, 419. 

8) Kojima (15), 381 ff. 
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métabolisme basal chez le lapin. Dans une deuxiéme série nous avons 
mesuré le métabolisme sous l’influence de l’alimentation & la thyroide 
seche chez le lapin thyroidectomisé et surrénalectomisé unilatérale- 
ment. Dans une troisiéme série, nous avons enlevé la seconde glande 
surrénale et observé la méme influence que la 1** fois. Dans une qua- 
triéme série nous avons fait la méme constatation que dans la 2°"* ex- 
périence chez le lapin thyroidectomisé et surrénalectomisé bilatérale- 
ment. 

Les animaux qui survivaient & ces expériences étaient employés dans d’au- 
tres dont nous parlerons plus tard. 

Les calories étaient calculées d’aprés la consommations de l’oxy- 
gene, et la valeur du métabolisme exprimée en calories par kgr. de 
poids corporel et par heure. Selon ce qui a été prescrit par Kojima 
(Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 206) nous avons extirpé les surrénales 
par voie lombaire, et nous avons laissé la parathyroide extérieure tout 
& fait intacte dans le cas de la thyroidectomie, 


RESULTATS OBTENUS. 
(A) 


METABOLISME BASAL CHEZ LES LAPINS NORMAUX, 


Afins d’établir le contréle, nous avons mesuré d’abord le métabo- 
lisme de 5 lapins normaux. C’est, comme nous l’avons montré dans le 
Tableau I, la valeur métabolique 2,50-2,93, en moyenne 2,72 calories 
par kgr. et par heure; le quotient respiratoire étant en moyenne 0,81, 
Cette valeur est la méme qu’ celle mesurée par Kojima (8 lapins: 


TABLEAU I. 
Métabolisme basal chez le lapin normal. 





Date 
de 
l’expérience 


Température 
du corps 
CO. excrété 


Température 
© dans la chambre 


~ 


Numéro du lapin 
3 Poids du corps 
Quotient 
respiratoire 
Calories totales 
Calories par kgr. 
par heure 
Valeur métabolique 
en moyenne par kgr. 
par heure (calories) 


a 
° 

oQ 

a 
~ 
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Date 
de 
lexpérience 


a 


Température 
dans la chambre 
Poids du corps 
Température 
du corps 
0, absorbé 
CO, excrété 
Quotient 
respiratoire 
par heure 


Calories totales 
Calories par ker. 


en moyenne par kgr 
| Par heure (calories) 


Numéro du lapin 


= 
RQ 
My 

nar 


| Valeur métabolique 





(gr) | (°C.) 





oe P 1879 | 39,2 
. 29 ¢ 1817 | 39,3 
< ‘ 1834 | 39,2 
+. 1776 | 39,0 
» ae 5 1871 89,1 


~ 
— 


—_— he 
Qo ost} -3 
Qa or 


X. ’29 2336 | 38,2 2,07 
"29 | 2363 | 38,3 5 | 2,06 
. 29 | 19 | 2410] 38,2 2,10 
i = 2397 | 38,2 | 1,92] 2,13 
. 729 | 16 | 2381 | 38,0] 1,92] 2,17 


729 | 2134 | 38,5 1,84 
729 | 2138 | 38,2 1,76 
729 | 2106 | 38,4] 1,52] 1,65 
. X. so | 2115 | 38,3 1,71 
16. X.’29 | 16 | 2110] 38,8 1,75 


a a 


24. IX. ’29 1697 | 38,0 1,54 | 0,80 
2. X. °29 1621 | 38,1 1,36 | 0,77 
ee 1683 | 38,1 1,50 | 0,81 
16. X. ’29 1709 | 38,0 1,53 | 0,80 





























21. X. °29 | 1692 | 38,1 1,39 | 0,79 


métabolique valeur ; 2,34-3,15, en moyenne 2,70 calories par kgr. et 
par heure, Q. R. 0,82 en moyenne.)” 


(B) 
METABOLISME BASAL CHEZ LE LAPIN THYROIDECTOMISE ET 
SURRENALECTOMISE UNILATERALEMENT. 


Les résultats obtenus dans ces expériences sont présentés par le 
Tableau II. 8 lapins sont apportés pour cette série. L’ablation de la 
glande surrénale droit étant faite, la glande thyroide a été enlevée, 1 & 
4 semaines aprés. Puis la détermination métabolique a commence sur 
une période de 3 & 16 jours. 

Chez les Lapins No. 13, 14, 15 et 16 la valeur métabolique déter- 
minée 3 & 5 jours aprés la thyroidectomie n’a pas accuté grand change- 
ment, mais celle qui a été déterminée dans un espace de temps de plus 





9) Kojima, (5), 383. 
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q’une semaine s’est ré- 
duite dans chaque cas. 
Chez les Lapins No. 17 
et 18 les échanges res- 
piratoires ont été pas- 
sablement diminués, 
surtout chez le No. 18 
ou ils ont beaucoup 
baissé entre le 47° et 
le 51° jour aprés la 
thyroidectomie. Dans 
chacun de cet cas nous 
constatons que le mé- 
tabolisme basal dimi- 
nue une semaine apres 
Yablation de la thy- 
roide chez les lapins 
surrénalectomisés uni- 
latéralement. 

La valeur méta- 
bolique déterminée une 
semaine apres la thy- 
roidectomie a accuté 
de 1,63 a 2,09, en 
moyenne 1,92 calories 
par kgr. et par heure, 
et le quotient respira- 
toire a été de 0,83 en 
moyenne. La diminu- 
tion est d’environ 
trente pour cent com- 
parée & la valeur nor- 
male. Dans quelques 
déterminations, qui ont 
duré un mois ou plus 
apres la _ thyroidecto- 
mie, la diminution mé- 
tabolique n’est pas pro- 
gressive. 


1,97 kilos 

,15 kilos 
2,03 kilos. 
2,03 kilos 


1,94 kilos. 
2,02 kilos. 
2,24 kilos. 
2,22 kilos. 


Surrénalectomie droite. 
Surrénalectomie droite. 
Surrénalectomie droite. 
Thyroidectomie. 

Surrénalectomie droite. 


Thyroidectomie. 
Thyroidectomie. 
Thyroidectomie. 


30. 
30. 


. 1980. 
I. 1930. 


\27. II. 1930. 


\10. IL. 1930. 
I 

(27. IL. 1930 

f29. 


j27. I. 19 
\10. IL. 1930, 
f27. I. 19 
(29. 
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1,63 


! 19 
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1,83 
1,97 
2,05 
1,87 
Yb 
1,65 
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1,41 
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(C) 
EFFET DU TRAITEMENT THYROIDIEN SUR LE METABOLISME 
BASAL CHEZ LE LAPIN UNILATERALMENT SURRENALEC- 
TOMISS ET THYROIDECTOMISK. 


Cette série d’expériences a été faite pour examiner, par la prépa- 
ration thyroidienne le relévement, jusqu’a la valeur normale du mé- 
tabolisme basal chez le lapin surrénalectomisé unilatéralement et 
thyroidectomisé, dont nous avons parlé au chapitre précédent. 

Les 7 lapins que nous avons traités dans les expériences précé- 
dentes servent a cette nouvelle expérience. Les lapins ont mangé cha- 
que jour du “tofukara” mélangé de thyroide séche “ Parke et Davis.” 

Le Lapin No. 11 a absorbé 1,0 gr. de poudre de thyroide séche 
(méme dose que pour les chats de Takahasi™); il a maigri considér- 
ablement le jour suivant; nous avons suspendu le traitement le troi- 

siéme jour, mais il est mort au matin du quatriéme jour. 

Les résultats obtenus chez les 7 autres lapins sont consignés au 
Tableau IL. 

Nous avons donné chaque jour au Lapin No. 12 0,2 g de thyroide 
séche pendant une semaine avant la premiére détermination, ce qui 
fait que la valeur métabolique de ce lapin a augmenté remarquable- 
ment. Cette augmentation a été considérable, surtout le 14° et le 16° 
jours dutraitement. La valeur métabolique de ce lapin était 3,80 cal. 
par kgr. et par heure en moyenne; en comparant cette valeur avec 
celle de la série précédente on trouve une augmentation de 39%. 

Aux autres nous avons donné chaque jour une petite dose de thy- 
roide seche: au Lapin No. 13, 0,15 gr.; aux Lapins No. 14, No. 15 et 
No. 16, 0,10 gr.; aux Lapins No. 17 et No. 18, 0,08 gr. par animal. 

Comme nous !’avons montreé au Tableau III, nous avons constaté 
par les résultats obtenus une augmentation notable de la valeur mé- 
tabolique chez chaque animal. 

Nous n’avons trouvé aucune augmentation du métabolisme dans 
les trois jours qui suivent le commencement du traitement thyroidien. 
Un certain laps de temps est nécessaire pour que se produite l’effet de 
l’alimentation thyroidienne sur le métabolisme basal. L’augmentation 
de la valeur métabolique par le traitement thyroidien chez les lapins 
thyroidectomisés de Labbé et Stévenin™ a été plus lente que la 
notre. Nous croyons que cette différence dépend de la dose de thyroide 
administrée. Dans nos expériences sur le métabolisme basal chez le 
lapin surrénalectomisé unilatéralement et thyroidectomisé l’augmen- 








10) Takahasi, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1926, Nr. 435, 503. 
11) Labbéet Stévenin, Ann. med., 1921, 9, 264. 
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tation a commencé le 4° jour aprés le début de l’alimentation par thy- 
roide séche “Parke et Davis” 0,08 &0,15gr. par animal et par jour; 
puis le metabolisme basal atteint la valeur normale, qu’il a gardée sans 
la dépasser pendant la durée de l’alimentation. Mais la valeur mé- 
tabolique a dépassé la valeur normale dans le cas de la dose de 0,2 gr. 
par animal et par jour. D’aprés le tableau, nous voyons que chacune 
de ces différentes valeurs métaboliques dépend de la dose de la thyroide 
donnée. Nous n’avons pas essayé avec une dose inférieure a 0, 08 gr. 
par animal et par jour, mais nous pensons que cette dose est un mini- 
mum pour conserver la valeur normale du métabolisme chez les lapins 
thyroidectomisés. 

Dans cette série d’expériences, le Lapin No. 12 étant excepté, la 
valeur métabolique a été de 2,34 & 2,98, en moyenne 2,87 calories par 
kgr. et par heure, et le quotient respiratoire a été 0,78 en moyenne. 


(D) 


Mé£TABOLISME BASAL CHEZ LE LAPIN BILATERALEMENT 
SURRENALECTOMISE ET THYROIDECTOMISS. 


Nos expériences de cette série ont porté sur 11 lapins. 5 (Lapins 
No. 12, 13, 14, 15 et 16) sur 6, qui ont servi aux expériences de la série 
précédente ont subi l’ablations des autres surrénales 24 & 38 jours aprés 
la cessation de l’alimentation thyroidienne ; puis, 1 & 2 jours apres la 
détermination métabolique a commencé. La valeur métabolique doit 
étre indépendante de |’alimentation thyroidienne précédente. Aucune 
influence dans les résultats. Les 5 autres lapins (Lapins No. 7, 8, 9 et 
10) surrénalectomisés bilatéralement et thyroidectomisés, servent seu- 
lement pour cette série d’expérience. 

Le mesurage métabolique est commencé 1 & 5 jours aprés l’abla- 
tion finale de la glande. Sur le Lapin No. 18 cette expérience a été 
commencée exceptionellement aprés l’expérience du chapitre suivant, 
le 42° jour aprés l’opération finale. Dans ce cas nous avons commencé 
la détermination métabolique une semaine aprés la cessation de I’ali- 
mentation thyroidienne, et nous n’avons constaté presque aucune in- 
fluence de cette alimentation. 

Comme nous |’avons montré dans le Tableau IV, il y a, sans ex- 
ception, abaissement de la valeur du métabolisme de base aprés l’ex- 
tirpation des deux surrénales et de la thyroide chez le lapin. La 
chute métabolique chez les animaux de cette série d’expériences a 
été de méme degré que chez les lapins surrénalectomisés unilatérale- 
ment et thyroidectomisés, ce que nous avons expliqué dans le chapitre 
premier. 
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108 T. Kaiwa 


La valeur métabolique déterminée 1 & 2 jours aprés l’extirpation 
finale de la glande chez les Lapins Nos. 7 et 14 a été trouvée plus basse 
que chez ceux qui ont été étudiés les autres jours. Ce phénoméme est 
da au choc opératoire plutét qu’é l’extirpation de la glande, comme les 
écrivains anciens |’affirment. 

Le Lapin No. 10 a subi une diminution métabolique considérable 
de poid corporel et un abaissement de métabolisme le 15° jour aprés 
lopération finale, et il est mort le lendemain. Le Lapin No. 15 est 
mort aprés une seule détermination, c’est-a-dire le troisiéme jour aprés 
l’opération finale. Comparant les résultats des deux séries, la déter- 
mination métabolique chez les animaux thyroidectomisés et surrénal- 
ectomisés unilatéralement et la détermination métabolique chez les ani- 
maux thyroidectomisés et surrénalectomisés bilatéralement, nous trou- 
vons peu de différence dans le métabolisme ; dans la 1** série la valeur 
métabolique a été 1,63-2,09, en moyenne 1,92 calories par kgr. et par 
heure ; le quotient respiratoire 0,83 ; dans la 2° série, la valeur méta- 
bolique est de 1,69-2,06, en moyenne 1,83 calories par kgr. et par heure, 
et le quotient respiratoire 0,82. La diminution métabolique dans ces 
deux séries a été d’environ trente pour cent comparée ala normale. 
Da ces résultats il ressort que la diminution du métabolisme basal n’a 
pas été causée par l’ablation des deux surrénales, mais plutét par l’ex- 
tirpation de la glande thyroide. Kojimaa prouvé que l’ablation des 
deux surrénales n’a eu aucun effet sur le métabolisme basal, ce qui 
s'accorde avec nos résultats. Massey dit que le métabolisme basal a 
descendu aprés l’extirpation, soit des surrénales, soit de Ja thyroide, 
puis qu’il a baissé de nouveau lors de |’extirpation de l’autre glande. 
Dans les 15 & 20 jours qui suivaient la surrénalectomie, il a regagné sa 
valeur initiale. Par conséquent nous concluons que le choc opératioire 
dans les expériences de Massey a de l’influence sur le métabolisme 
pendant longtemps. Massey a extirpé les deux surrénales par voie 
dorsale, mais nous ne savons pas s’il a usé de narcotique pour opération. 


(E) 


EFFET DU TRAITEMENT THYROLDIEN CHEZ LE LAPIN BILATERALE- 
MENT SURRGNALECTOMISE ET THYROLIDECTOMISE. 


4 lapins ont servi pour ces expériences. Dans cette série nous 
avons observé le métabolisme chez les Lapins No. 12 et 13 soumis au 
traitement thyroidien apres la série “ D,” qui a déterminé la valeur 
métabolique des animaux surrénalectomisés bilatéralement et thyroid- 
ectomisés. Cependant chez les Lapins No. 17 et 18 nous avons ex- 
tirpé l’autre glande pendant l’alimentation thyroidienne, qui a suivi la 
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thyroidectomie et la surrénalectomie unilatérale. Dans cette série 
nous avons donné chaque jour de Ja thyroide séche 4 méme dose (0,08- 


99 


0,15 gr. par animal et par jour) aux lapins de la série “C” sauf au Lapin 
No. 12. 

Comme les résultats de Tableau V le montrent, dans cette série 
également l’augmentation du métabolisme est observée chez chaque 
animal. Quant au Lapin No. 12, nous lui avons donné cette fois 0,10 
gr. par jour de thyroide séche, et nous avons observé une assez forte 
augmentation du métabolisme, tandis que, dans l’expérience “C” dans 
laquelle nous avons donné 0,2 gr. par animal et par jour nous avons 
observé une augmentation supérieure. Au Lapin No. 13 nous avons 
donné 0,15 gr. de thyroide séche par jour, comme a l’expérience ‘‘C” 
et nous avons observé la méme augmentation du métabolisme qu’a 
l’expérience “B.” Aux Lapins 17 et 18, nous avons fait une opéra- 
tion pendant le traitement thyroidien (celui-ci de 0,08 gr. par animal 
et par jour), mais nous avons observé l’augmentation métabolique pres- 
que au méme degré qu’a l’expérience “C.” On peut dire que l’abla- 
tion de la deuxiéme surrénale n’a produit aucun effet sur le métabolisme 
basal. Dans cette série d’expériences la valeur métabolique a été 2,44— 
2,86, en moyenne 2,65 calories par kgr. et par heure, et le quotient re- 
spiratoire a été de 0,79 en moyenne. Cette valeur concorde parfaite- 
ment avec la valeur métabolique chez les lapins normaux (Tableau I, 
Kojima et les autres) et avec la valeur métabolique chez les lapins 
thyroidectomisés et surrénalectomisés unilatéralement et soumis au 
traitement par thyroide séche de méme dose (0,08-0,15 gr. par animal 
et par jour). Pour conserver la valeur métabolique a4 la normale chez 
le lapin thyroidectomisé et surrénalectomisé, soit unilatéralement 
soit bilatéralement, il faut alimenter l’animal avec la thyroide séche 
“Parke et Davis,” a la dose exacte 0,08-0,15 gr. par animal et par 
jour (Tableau II). La valeur métabolique moyenne des 5 lapins nor- 
maux, des 8 lapins thyroidectomisés unilatéralement, des 7 lapins 
thyroidectomisés et surrénalectomisés unilatéralement et soumis au 
traitement thyrojdien, des 11 lapins thyroidectomisés et surrénalecto- 
misés bilatéralement, et des 4 lapins thyroidectomisés et surrénalec- 
tomisés bilatéralement et soumis au traitment thyroidien, est indiquée 
dans la figure ci-dessous. 

D’aprés les résultats de nos expériences, nous déclarons que le 
quotient respiratoire du lapin thyroidectomisé et surrénalectomisé 
unilatéralement ou bilatéralement a augmenté un peu en regard de 
celui du lapin normal. Cependant le quotient respiratoire du lapin 
thyroidectomisé et surrénalectomisé unilatéralement ou bilatérale- 
ment & quia été donnée de la thyroide séche, a montré peu d’abaisse- 
ment, 
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3,00 


2,00 


1.00 


Calories 


par ker. 
par heure. 








Métabolisme basal chez 5 lapins normaux. 


Métabolisme basal chez 8 lapins thyroidecto- 
misés et surrénalectomisés unilatéralement. 


Métabolisme basal chez 7 lapins thyroidecto- 
misés et surrénalectomisés unilatéralement 
soumis au traitement thyroidien (0,08-0,15 
gr. par animal par jour). 


Métabolisme basal chez 11 lapins thyroidecto- 
misés et surrénalectomisés bilatéralement. 


Métabolisme basal chez 4 lapins thyroYdecto- 
misés et surrénalectomisés bilatéralement 
soumis au traitement thyroidien (0,08-0,15 
gr. par animal par jour), 
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CONCLUSIONS. 


Le métabolisme basal chez le lapin male thyroidectomisé et sur- 
rénalectomisé unilatéralement ou bilatéralement a marqué une dimi- 
nution de 21 & 40%, c’est-a-dire une moyenne de trente pour cent com- 
parativement au métabolisme basal chez le lapin normal. L’ablation 
des deux surrénales n’a pas causé de diminution métaboliqué, mais celle 
de la thyroide en a causé une. La surrénalectomie, soit unilatérale 
soit bilatérale, n’a aucune influence sur le métabolisme basal, et ne mo- 
difie pas l’effet de la thyroidectomie sur le métabolisme. La valeur mé- 
tabolique aprés l’ablation de ces glandes est représentée par la somme 
algébrique du résultat de la surrénalectomie et du résultat de la thy- 
roidectomie sur le métabolisme. 
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I. Einleitung. 


Friiher hatte ich in der IIT. und IV. Mitteilung vorliegender Un- 
tersuchung berichtet, dass das in der Placenta enthaltene Glykogen 
auf das Placentargift entgiftend wirkt, also der eklamptische Mutter- 
kuchen eine weit geringere Glykogenmenge enthilt und schwiicher 
entgiftend als der normale wirkt. 

Ist nun die Ursache dieses geringen Glykogengehalts der eklamp- 
tischen Placenta, wie ich vermute, darin zu suchen, dass er der Eklamp- 
sie eigentiimlich ist, oder darin, dass er einfach infolge der eklampti- 
schen Kriimpfe verbraucht wird? Da mir damals kein geeignetes Ver- 
suchsmaterial zur Verfiigung stand, verzichtete ich auf weitere Ver- 





§ I. Mitteilung: K.Shibayama, Nippon Fujinka Gakkai Zasshi, 1927, 22, 575; 
IIL. Mitteilung: T. Saito, dies Journ.; 1930, 15, 333; III. und IV. Mitteilung: M. Mura- 
kami, dies Journ., 1931, 18, 298 u. 320. 
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suche, ohne diese Frage lésen zu kénnen. Dass in der eklamptischen 
Placenta so wenig Glykogen enthalten ist, fiihrt zu der Frage, ob die- 
ser geringe Glykogengehalt nicht mit dem Wesen der Eklampsie zu- 
sammenhiingt, mit anderen Worten, diese Tatsache liisst uns vermuten, 
dass sie der Eklampsie nicht eigentiimlich ist, infolgedessen mindes- 
tens nicht auf die Ausliésung eklamptischer Erscheinungen fiérdernd 
wirkt. Angenommen z. B., eine auf die Mutter schiidlich wirkende 
Substanz in Foetus wiirde erzeugt, so wiirde sich, da in der Norm der 
Mutterkuchen entgiftend wirkt, doch kein abnormer Verlauf zeigen. 
Oder bei der Mutmassung, dass sich an dieser Entgiftung zum Teil das 
Placentarglykogen beteiligt, und bei der weiteren Annahme, dass eine 
solche Substanz in grosser Menge erzeugt und dadurch reichlich Pla- 
centarglykogen verbraucht wird, wodurch auch die entgiftende Wir- 
kung abnimmt, so muss schliesslich die betreffende Substanz in den 
miitterlichen Organismus tibergehen. Aber dieser entgiftet, wenn er 
gesund ist, ein solches Gift durch ein geeignetes Organ und bemiiht 
sich natiirlich, sich darin nicht stéren zu lassen. Wenn man dagegen 
annimmt, dass er gestért ist und das Toxin nicht wegschaffen kann, 
dann treten Intoxikationen auf. Als solches Organ zur Beseitigung 
dieses Giftes kinnten wir vermutungsweise die Leber betrachten, die 
von uns als Entgiftungsorgan fiir die meisten Gifte angesehen wird 
und deren Kreislaufsystem fiir die in Rede stehende Funktion geeig- 
net zu sein scheint. Somit kommen wir zu der Vermutung, dass der 
Grad des Gesund- oder Nichtgesundseins der Leber die Entstehung 
der Eklampsie auffallend beeinflusst. 

Es versteht sich von selbst, dass ich mit dieser Hypothese nicht 
die ganze Atiologie der Eklampsie, sondern nur einen Teil davon er- 
kliren will. Ob das, wie erwartet, zutrifft oder nicht, ist experimen- 
tell zu entscheiden, und zu diesem Zwecke habe ich vorliegende Un- 
tersuchung angestellt. Ich erforschte zuerst, wie sich der Placentar- 
glykogengehalt iindert, wenn man einem triichtigen Tiere Placentar- 
gift, dann Leber- und Placentargift zusammen zufiihrt. Ich wollte 
untersuchen, ob, das Placentar- und Leberglykogen abnehmen und 
eklampsieartige Symptome hervorrufen. 

Ich benutzte als Placentargift Placentargiftserum, als Lebergift 
Hepatotoxinserum und als Versuchstiere Kaninchen. 


II. Versuchsmaterial und -methode. 
1. Darstellungsmethode des Hepatotoxinserums. 


Nach der Methode von Sakurabayashi® injizierte ich einer Hausente in- 
traabdominal 1-2 g Kaninchenleberbrei mit Intervallen von 5 Tagen 17-44 mal; 
alle Handhabungen erfolgten steril. 11 Tage nach der letzten Injektion wurde 
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das Blut entnommen und das Serum isoliert und in Ampulle verteilt, fest ver- 
schlossen und in der Eiskammer aufbewahrt. 


2. Darstellungsmethode des menschlichen Placentarantiserums. 


Die Oberfliche einer frischen menschlichen Placenta nach normaler Geburt 
wurde mit sterilisierter physiologischer Kochsalzlisung gut abgespiilt, rein ab- 
getupft und von dem Oberflichengewebe der Fétalschicht eine ca. 3 mm dicke 
Schicht entfernt, dann wurde der Zottengewebsteil in geeigneter Grisse zer- 
schnitten, in Kochsalzlésung getan und dieses so oft wiederholt, bis das darin 
enthaltene Blut entfernt war, danach wurde das Gewebe sorgfiiltig abgelist, bis 
schliesslich fast nur noch die Zottenzellen iibrigblieben. Das Ubriggebliebene 
wurde wiederholt mit Kochsalzlisung zentrifugiert und gewaschen, zuletzt 
durch Doppelgaze filtriert, das Filtrat zentrifugiert, die Zellen gesammelt und 
als Antigen benutzt. Von diesem Zellbrei spritzte ich einem Kaninchen je 1,3- 
2 g in Intervallen von 4 Tagen 15-25 mal ein. Die Isolierung des Serums und 
seine Aufbewahrungsweise sind denen beim Hepatotoxinserum gleich. 


3. Herstellungsverfahren des Kaninchenplacentarantiserums. 


Bei Kaninchen wurde in der 2. Halfte der Trichtigkeit, besonders in deren 
Endstadium, der Kaiserschnitt ausgefiihrt und die Placenta steril ausgeschnitten. 
Der Mutterkuchenbau der Kaninchen unterscheidet sich dadurch von dem der 
Menschen, dass das maternale Placentargewebe vom fitalen leicht abgetrennt 
werden kann. Bei der mikroskopischen Untersuchung fand man, dass dieses 
letzte fast ganz aus Zottengewebe bestand. Nur dieses wurde mit sterilisierter 
physiologischer Kochsalzlisung wiederholt gewaschen und entblutet, aber das 
Amnionstiick, die Gefiisse und die anderen Interstitialgewebe wurden alle ent- 
fernt. Dieser Zottenzellbrei wurde als Antigen benutzt und einem Kaninchen 
21 mal injiziert. Die Isolierung und die Aufbewahrung des Serums erfolgten 
auf die gleiche Weise wie beim menschlichen Placentargiftserum. 

4. Die Blutbestandteile wurden nach folgenden 4 Verfahren quantitativ 
bestimmt: 


a. der Gesamtstickstoff im Blut............ nach Bangs Mikromethode, 

b. der Reststickstoff im Blut ............... nach Folin, 

c. der Harnstoffstickstoff im Blut ......... nach Folin und Wu und 

ic I oan oct cde pradadcnaka ens nach Hagedorn und Jensen. 


5. Das Glykogen wurde nach der Mikromethode von Takabatake u. 
Kume bestimmt. 

Verwendete Tiere. Als Versuchstiere dienten immer Kaninchen. Als 
trichtige Kaninchen wurden nur solche verwendet, die der Verfasser selbst sich 
paaren liess, so dass also bei ihnen die Trichtigkeitstage bekannt waren. Den 
Tieren wurde in der 2. Hilfte der Trichtigkeit intraabdominal zuerst Hepato- 
toxinserum injiziert, dann in Intervallen von 4-5 Tagen Placentargiftserum, und 
3-4 Tage nach der letzten Injektion liess man sie verbluten, worauf man még- 
lichst schnell das Leber- und Placentarglykogen bestimmte. In der Zwischen- 
zeit wurden nicht nur die verschiedenartigen Intoxikationserscheinungen, son- 
dern auch die Sektionsbefunde beobachtet, auch tiglich die Blutbestandteile vor 
und nach der Giftseruminjektion gemessen. 
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Die Reihenfolge bei diesem Versuch ist aus folgender Tabelle ersichtlich: 


Versuchsanordnung. 


Kaninchen Nr. Kontrollversuch (nicht trichtige Kaninchen). 
1u.2 Injektion von Hepatotoxinserum. 
3 Injektion von menschlichem Placentargiftserum. 
4 Injektion von Kaninchenplacentargiftserum. 
5 Injektion von Hepatotoxin u. menschlichem Placentargiftserum. 
6u.7 Injektion von Hepatotoxin u. Kaninchenplacentargiftserum. 
Kaninchen Nr. Eigentlicher Versuch (trachtige Kaninchen). 
8u.9 Injektion von Hepatotoxinserum. 
10 u. 11 Injektion von menschlichem Placentargiftserum. 
12 u.13 Injektion von Hepatotoxin u. menschlichem Placentargiftserum. 
14. u. 15 Injektion von Hepatotoxin u. vorbehandeltem menschlichen Pla- 
centargiftserum. 
16 u. 17 Injektion von Kaninchenplacentargiftserum. 
18 u. 19 Injektion von Hepatotoxin u. Kaninchenplacentargiftserum. 
20 u. 21 Injektion von Hepatotoxin u. vorbehandeltem Kaninchenpla- 
centargiftserum. 


III. Versuchsergebnisse. 


1, Kapitel. 


Kontrollversuch (gesunde Kaninchen, nicht- trichtig). 


Beim Kontrollversuch habe ich das oben beschriebene Zellengift- 
serum einem gesunden, nicht- triichtigen Kaninchen injiziert und die 
allgemeinen Reaktionen und Symptome beobachtet. 


i. Injektion von Hepatotoxinserum (Kaninchen Nr. 1 u. 2). 


Nach der Injektion des Hepatotoxinserums wurden die Versuchs- 
tiere unruhig, entleerten Harn und Fiices, zeigten oberfliichliche und 
beklemmte Atmpng und Animie der Ohrmuscheln, wiilzten sich da- 
nach 30 Minuten lang und wurden unruhig, kehrten dann aber 40 Mi- 
nuten post injectionem beinahe zur Norm zuriick. 

Was die von mir bestimmten Blutbestandteile anbelangt, so 
schwankte das Verteilungsverhiltnis des Gesamtblutstickstoffs zum 
Rest- und Harnstoff-N im 2. Fall mehr oder minder, im grossen und 
ganzen aber nicht bedeutend. Der Blutzucker war nach der Injektion 
ziemlich hyperglykiimisch. 

Sektionsbefund: Leber zeigt leichte Stauung, Liippchen scharf 
abgegrenzt, sonst im allgemeinen makro- und mikroskopisch nicht 
verindert. 
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Tabelle I. 
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Datum 
































| | 
28, rv|—| 2532 2942,80 46,20122,401 1,6 | 0,8 89 | 


| nn | on | 
| A} - : 
uu #2 Se E Es Glykogenmenge . 
i= | . l=ns Isse&i. | © 
n\|o 4 SS me aw] Me cas | a) 
si A |, le te seesls — = ep 
|e ois |Z Ss) BG e425) cA4 4S . | = 
ad = sao. isons Pry | Poe| SS co! | = 
eo | 80 eo) Sao | ool @ wl SESIEEOls = — | 4 
wie @ & 2) 2 E/E SIN tf = 2 ~ rs 
= na oe|g atlie = = - a S | 
= {2 oF |S 5) & eeeis & 3 =: tw | Ss] o 
Pe F-" 2 a Cei= Cea —| &o 26 g & =} 
o |e S | we ere Pee BI & — 2 5 =f = 
3 [3S | = oS US ei | — Ss ~~ Ss = 
= I | | t. lp ol ; © @< = fw} 
= id | te [Ess] ies — | = 
& | ee oe os 
| | “a - DM 





l29. IV.| —| 2549) Intraperitoneale Injektion von 5 cem Hepatotoxin- 
serum (9:30 a.m.), | . 
1 _ | | 47,60!18,20 86 | | tigeety 
30. IV.) — |2500 2948,40/42,0018,20) 1,4 | 0,6 | 104 | \(d. Injekt. 
eee [2518 2892,40 4: 3, met 1,5 | 0,8 | 101 Verbl 
8. V.j—| 2558, | Leber 1,234) 23,665) 1,92 / Verblu- 
| | | | \tungstod 
| | : | | | pre | 
8. X.| — |2580 2749,60)44,80 21,00) 1,6 | 0,8 | 96] 
9. X.)}—] Injektion von 4,2 ccm Hepatotoxinserum in die Bauch- | 
- | | héhe (9 a.m.). | | | | | f4 Stdn. n. 
re | \2791,60)74,20/32,20, 2,7 | 1,2 | 110) \d. Injekt. 
10. X.| — |2520/2262,40 79,80 30,80 3,5 | 1,3 | 103 | Verb 
i. X. | | | Leber|1,813 20,872 1,15 [ veruse 
| | | 
} } ! 


| 


a | \tungstod 


} 


Der Glykogengehalt der Leber betrug 1,92% und 1,15%, befand 
sich also im Vergleich mit dem beim normalen Kaninchen beinahe im 
physiologischen Bereich und war nicht besonders vermindert. 


ii. Injektion des menschlichen Placentargiftserums 
(Kaninchen Nr. 3). 


Tabelle IL. 





Datum 


Kaninchen Nr. 


23. IV. 
24. IV)! 
| 

Ha 
25. IV. 
26. IV. 
27. IV. 
| 


|— |17443183,60: 33,60/19.60] i, | 0,6 =e 





| we 

wl | | [s | Glykogenmenge 
Ss |= = ~ 
Bie is | Ai le ES) = @ 
2c | & Pm ie Sa 8—io ne ace: ieee tp 
SIF | sSl“nzse (S| SLES | .@ = 
wzi2@-| ES | sn ec tx | abe | S ON a = 
|e] ES lS ele @lGE S| So = = “ 

| 3 & = | = 2/ ESN OW J 2 6 ~ ra 
= ia naitiet*easeia aatiec et - _ S = 
2 | ans S| § 2igey S = = @ % S\ o 
= ix om el he $a = = 3 = 2 sf z 
2 it _ ~—| a l= & Ela yy = Ss Sg vt & 

nm os Sis eis be . = a - 
es | a “a | © |fai~ is 3 

= | el | | on on = “™ 
a 3 ss 

} | | = | | 

| 





| 
| 


— 1782 Intraperitone ale Inje ktion von 6,6 ccm mense hlichen | 
Placentargiftserum (9 a.m.). | . 
| S a 
| 2959,60/33,60/18,20! 1,1 | 0,6 |101 + a 
— |1819 2998,80/36,40/18,20 1,2 | 0,6 | 104 aE . 
— |1786 2909,20)33,6014,00 1,1 | 0,5 | 101 | Vert 
— |1812) oe oe Leber 0,893) 22,575 2,53 | f Verblu a 
| | | (tungsto 
} } } i 














118 M. Murakami 

Unmittelbar nach der Injektion und auch spiiter zeigten die Tiere 
ziemliche Unruhe, Harn- und Stuhlentleerung, allmiihlich zunehmende 
Unruhe, beklemmte Atmung, hyperiimische Ohrmuscheln, legten sich 
auf den Bauch und streckten die Hinterextremitiiten aus, bis sie 25 
Minuten spiiter Anzeichen der Erleichterung aufwiesen, sich nieder 
kauerten und nach ca. 35 Minuten wieder fast so munter wie vorher 
waren. Diese Symptome waren leichteren Grades als bei der Injek- 
tion von Hepatotoxinserum. 

Das Rest- und Harnstoff-N und ihr Verhiltnis zum Gesamt-N 
waren vor und nach der Injektion des menschlichen Placentargift- 
serums kaum veriindert. Auch der Blutzucker befand sich im Bereich 
eines bestimmten Schwankungswerts. 

Sektionsbefund: Leber und andere Organe gar nicht patholo- 
gisch veriindert. 

Die Leberglykogenmenge belief sich auf 2,53 %, blieb also im nor- 
malen Wertbereich und zeigte keine Zu- noch Abnahme. 


iii. Injektion von Kaninchenplacentargiftserum 
(Kaninchen Nr. 4). 


Tabelle III. 
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Unmittelbar nach der Injektion wurden Harn und Stuhl entleert, 
allmiihlich verschlimmerten sich die Symptome, die ca. 15 Minuten post 
injectionem ihren Héhepunkt erreichten; die Respiration wurde seich- 
ten und beklemmt, die Ohrmuscheln hyperiimisch, die Tiere legten sich 
auf die Seite, die Hinterextremitiiten bekamen Krampf und wurden 
éfters weggestreckt ; nach ca. 20 Minuten trat geringe Besserung ein, 
die Atmung wurde regelmiissig, das Tier kauerte sich wieder oder legte 











- 


> 
4 





Einfluss des Placentarantiserums auf den Placentarglykogengehalt 119 


sich auf die Seite und kehrte in 40 Minuten beinahe zur Norm zuriick. 

Der Reststickstoffgehalt des Bluts nahm etwas ab, sein Harnstick- 
stoffgehalt aber blieb unveriindert. Der Blutzucker zeigte nach der 
Injektion dieses Serums eine gewisse Verminderung. 

Sektionsbefund: Inder Umgebung jedes Leberliippchens zeigen 
sich zerstreut hellbraune ungefiihr reiskorngrosse, runde oder ellip- 
soide Teile. Kein Ikterus zu bemerken. Bei der mikroskopischen 
Untersuchung dieser grauen Stelle findet man, dass sie deutlich gan- 
griinés, die Leberzellenstriinge unklar angeordnet, die Grenzen zwi- 
schen allen Zellen verschwunden und die Zellkerne schlecht gefiirbt 
sind, dass also die Leber durch Injektion von Kaninchenplacentargift- 
serum organisch geschiidigt ist. Auch beim Vorhandensein solcher 
ziemlich auffallender histologischer Veriinderungen zeigt der N-Ge- 
haltkeine Schwankungen, was wohl daher kommt, dass, wie Pearce 
u. Jackson” meinen, der Leber eine sehr starke Kompensationswir- 
kung zukommt. 

Der Leberglykogengehalt betrug 2,01 % , war also beinahe normal. 


iv. Injektion von Hepatotoxin und menschlichem 
Placentargiftserum (Kaninchen Nr. 5). 


Tabelle IV. 
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Dasunmittelbar nach der Einspritzung von Hepatotoxinserum auf- 
getretene Syndrom ging 40 Minuten post injectionem zurtick, und das 
Tier wurde wieder munter. Als ihm 5 Tage danach aufs neue men- 
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schliches Placentargiftserum injiziert wurde, zeigte es ebenfalls so- 
fort post injectionem Unruhe, beklemmte Atmung, hyperiimischen 
Ohrmuscheln usw., also Symptome wie die oben beschriebenen, und 
schliesslich noch Krampfanfiille; hingegen erholte es sich nach der 
zweiten Einspritzung, im Gegensatz zu vorher, relativ schnell, d. h. 20 
Minuten post injectionem verschwanden die Symptome, und innerhalb 
von 30 Minuten kam das Tier beinahe zur Norm zuriick. 

Das Blut wies durch die Injektion aller Seren mehr oder minder 
grosse Schwankungen in der Verteilung des Blut-N auf, aber keine so 
starken, dass dadurch an Stoffwechselstérung gedacht werden kénnte. 
Der Blutzucker neigte nach der ersten Einspritzung zur Abnahme, 
veriinderte sich aber bei der zweiten gar nicht. 

Sektionsbefund: Leber an der Oberfliiche glatt, normal konsis- 
tent, keinen Ikterus zeigend, an der Schnittfliiche nicht abnorm. Mik- 
roskopische Untersuchung ergab an den Riindern der Liippchen einige 
kleine, zirkumskripte gangriinése Stellen. In anderen Organen mak- 
roskopisch keine pathologische Veriinderung nachweisbar. 

Dass Leberglykogen betrug 1,19%, ein Gehalt, der gegen den nor- 
malen Wert gehalten, an Abnahme, wenn auch geringe, denken liisst. 


v. Injektion von Hepatotoxin und Kaninchenplacentar- 
giftserum (Kaninchen Nr. 6 u. 7). 


Spritzt man 4 Tage nach der Injektion von Hepatotoxinserum aufs 
neue Kaninchenplacentargiftserum ein, so sind die dabei einsetzenden 


Tabelle V. 
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Symptome etwas heftiger als bei der Einspritzung des oben bespro- 
chenen menschlichen Placentargifts. Die Kaninchen lagen auf der 
Seite, machten laufiihnliche Bewegungen, und die Erscheinungen wur- 
den so stark, dass sie krampfihnlichen Anfiillen iihnelten. In 35 Mi- 
nuten stellte sich der normale Zustand wieder ein. 

Das Rest- und Harnstoff-N usw. iinderten sich gar nicht, waren 
auch nach der 2. Injektion beinahe normal. 

Der Sektionsbefund liess keine bedeutende Veriinderung erkennen. 

Das Leberglykogen betrug 1,66% und 1,19%, Werte, die im Ver- 
gleich zu den normalen immer im physiologischen Schwankungsbe- 
reich blieben. 


vi. Zusammenfassung. 


Die Versuche an nicht- triichtigen Kaninchen ergaben folgendes : 
Nach der Injektion von Hepatotoxinserum und Placentargiftserum in 
Kaninchen entstanden Unruhe, Seitenlage, seichte Atmung, Harn- 
lassen, Stuhlgang, Streckung der Hinterextremitiiten und laufiihnliche 
Bewegungen, die alle nach ca. 40 Minuten zur Norm zuriickkehrten. 
Auch bei der Doppelinjektion von Hepatotoxin und Placentargift war 
derselbe Verlauf, ohne dass sich dabei besonders an Kriimpfe erin- 
nernde Erscheinungen zeigten. Die Blut- und die histologischen Be- 
funde zeigten kaum nennenswerte Veriinderungen. Einige Leberliipp- 
chen liessen in der Peripherie gangriiniihnliche Befunde erkennen, aber 
sonst nichts Abnormes. Auch die Schwankungen des Leberglykogens 
blieben innerhalb des physiologischen Gebiets.—Kurz, durch die In- 
jektion dieser Immunseren stellen sich klinisch Beschwerden ein, aber 
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an den Organen keine auffallenden organischen Veriinderungen, eben- 
sowenig an den Blutbestandteilen. Das oben Besprochene sind die 
Ergebnisse der Kontrollversuche vorliegender Untersuchung. 


2. Kapitel. 
Eigentlicher Versuch (triichtige Kaninchen). 

Die im vorigen Kapitel geschilderten Kontrollversuche haben fest- 
gestellt, dass bei nicht triichtigen Kaninchen durch per injectionem 
gegebenes Hepatotoxin und Placentargiftserum keine eklampsieartige 
Erscheinungen einsetzen und dass sich auch die Leber histologisch und 


ihr Blut chemisch nicht sehr veriindern. Deshalb ging ich noch einen 
Schritt weiter und untersuchte triichtige Kaninchen. 


i. Injektion von Hepatotoxinserum (Kaninchen Nr. 8 u. 9). 


Tabelle VI. 
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Ungefiihr 10 Minuten nach der Einspritzung von Hepatotoxin- 
serum wurden die Bewegungen schlaff, danach zeigten sich keine Ver- 
iinderungen, zuweilen legten sich die Tiere auf den Bauch oder atmeten 
beklemmt, aber 60 Minuten post injectionem wurden sie wieder munter; 
die Symptome waren also leichteren Grade als bei den Kontrolltieren. 
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Das Blut zeigte einerseits ziemliche Abnahme des Rest- und Harn- 
stoff-N, besonders bei diesem, andererseits Neigung zur Zunahme des 
ersten, wobei sich dann das Harnstoff-N nur wenig verminderte. Der 
Blutzucker nahm sofort post injectionem temporiir ab. 

BeiderSektion liess sich keine krankhafte Veriinderung bemerken. 

Bei den Kaninchen betrug am 17. Triichtigkeitstage der Leber- 
resp. Placentarglykogengehalt 2,74 % resp. 2,38 %, also so gut wie nor- 
male Werte, aber am 27. Triichtigkeitstage war der erste 0,52%, ein 
sehr verminderter Wert, der an den Einfluss des injizierten Hepato- 
toxinserum erinnert; der Glykogengehalt des Mutterkuchens belief 
sich auf 0,96%, also ein normal gebliebener Wert. 


ii. Injektion menschlichen Placentargiftserums 
(Kaninchen Nr. 10 u. 11). 


Tabelle VIL. 
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9 \tungstod 
Kaninchen Nr. 10 legte sich 15 Minuten nach der Injektion nie- 
der, wiilzte sich, zeigte Atembeklemmung und hyperiimische Ohr- 
muscheln und schwache Zyanose und kehrte 40 Minuten post injec- 
tionem beinahe zur Norm zuriick, ohne je Krampfanfiille zu bekommen. 
Beim Kaninchen Nr. 11 waren die Symptome sehr leichten Grades. 
Was die Blutbefunde betrifft, so veriinderte sich das Rest-N wenig, 
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aber das Harnstoff-N nahm manchmal etwas ab, und das N war im all- 
gemeinen nicht abnorm verteilt. Der Blutzucker verminderte sich in 
der 4. Stunde post injectionem voriibergehend, kehrte aber am niich- 
sten Tage wieder zur Norm zuriick. 

Sektionsbefund: Leber normal gross, normal konsistent, an der 
Oberfliiche glatt, aber in den Leberliippchen zerstreut hirsekorn- bis 
halbreiskorngrosse, scharf begrenzte, graue, degenerierte Gewebs- 
partien ; die Placenta nicht auffallend veriindert. 

Der Glykogengehalt der Leber belief sich auf 1,89 % und auf 2,10%, 
war also normal, aber der Glykogengehalt der Placenta betrug 1,18 % 
und 1,12%, zeigte also gegentiber dem des Mutterkuchens bei triichti- 
gen Normalkaninchen (vgl. 1. und 2. Mitteilung!) deutliche Abnahme. 


iii. Injektion von Hepatotoxin und menschlichem Placentar- 
giftserum (Kaninchen Nr. 12 u. 13). 


Tabelle VIII. 
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Kaninchen Nr. 12 zeigte von ungefiihr 5 Minuten nach der Injek- 
tion von Hepatotoxinserum Erscheinungen, die an die beim vorigen 
Fall geschilderten typischen Symptome erinnern, wurde aber schon 30 
Minuten post injectionem wieder munter und reagierte bei erneuter In- 
jektion, aber einer Injektion menschlichen Placentargiftserums, 3 Tage 
danach viel schwiicher darauf, war nur ca. 10 Minuten lang ziemlich 
unruhig und iingstlich, danach jedoch dauernd ruhig, legte sich dann 
und wann plétzlich auf die Seite, als ob es von starken Schmerzen 
heimgesucht wiirde, erholte sich aber in ca. 40 Minuten und reagierte 
nur noch ganz schwach, so dass es schliesslich keine Krampfanfiille 
bekommen konnte. Beim Kaninchen Nr. 13 waren dieSymptome nach 
der Einspritzung von Hepatotoxinserum ziemlich heftig. Als ihm in 
Intervallen von 4 Tagen menschliches Placentarserum injiziert wurde, 
begann es unmittelbar danach beklemmt zu atmen, sich auf die Seite 
zu legen, Harn und Kot zu entleeren ; 15-30 Minuten hindurch waren 
die Symptome am heftigsten, das Tier legte sich auf die Seite, machte 
mit den Hinterextremitiiten éfters Bewegungen, die dem Laufen sehr 
iihnlich waren, in dieser Zeit schien es an heftigen Schmerzen zu leiden 
und zeigte gerade an der Bauchwand und den Hinterextremitiiten 
krampfihnliche starke Streckungen. Das Tier wurde nach ca. 45 Mi- 
nuten etwas gebessert und allmiihlich immer besser und kehrte dann 
nach 60 Minuten zur Norm zurtick. 

Der Blutbefund zeigte, dass das Rest- und das Harnstoff-N post in- 
jectionem mehr oder minder stark zur Vermehrung zu neigen schienen 
und das Gesamt-N etwas abnahm. Der Blutzucker neigte im grossen 
und ganzen zur Abnahme. 

Sektionsbefund: Beieinem Tiere mit schwachen Symptomen 
waren einige Placentae rotbraun gefiirbt, an dem Grenzbezirke des 
maternalen Placentargewebes mit dem fiétalen fand sich eine Art Er- 
weichung, aber bei einem andern Tier mit heftigen Erscheinungen 
kamen an der serésen Fliiche der Lunge und der Brusthéhle stecknadel- 
kopfgrosse Blutungspunkte zerstreut vor. Die Placentae waren zur 
Hilfte hellbraun gefiirbt, was auf den Tod des Gewebes schliessen 
liisst. 

Was das Glykogen anbelangt, so betrug der Glykogengehalt der 
Leber resp. der Placenta beim Tier am 23. Triichtigkeitstage 0,74 % 
resp. 0,63 %, Werte, die im Vergleich mit denen beim Kontrollitiere sehr 
vermindert sind ; besonders ist dies beim Placentarglykogen der Fall. 
Am 25. Triichtigkeitstage kam das Leber- resp. das Placentarglyko- 
gen in einer Menge von 0,54% resp. 0,59% vor. Auch dieser Fall zeigt 
gegeniiber der Kontrolle erhebliche Abnahme. 
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Injektion von Hepatotoxin und vorbehandeltem mensch- 
lichem Placentargiftserum (Kaninchen Nr. 14 u. 15). 


Tabelle IX. 
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Unter der Annahme, dass man méglicherweise durch Verdauung 


der menschlichen Placentarzellen seitens des menschlichen Placentar- 
giftserums die Toxicitiit der ersten noch verstiirken kann, liess ich 
das letzte 4 Stunden lang im Brutschrank bei 37°C auf die mensch- 
lichen Placentarzellen einwirken, zentrifugierte dann das Verdaute und 
spritzte das oben stehende Serum ein. 


Als ich nach der Injektion des Hepatotoxinserums nach einem In- 


tervall von 3 Tagen obiges vorbehandeltes menschliches Placentargift- 
serum injizierte, bégannen unmittelbar danach Unruhe, Miktion, De- 
fiikation und frequente Atmung, die sich allmihlich verschlimmerten ; 
nach der Injektion wurden 15-20 Minuten lang die Symptome am heftig- 
sten, die Tiere legten sich auf die Seite, zeigten éfters heftige Un- 
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ruhe, fiihrten mit den Hinterextremitiiten laufiihnliche Bewegungen 
aus, hatten zuweilen an der Bauchwand und den Hinterextremitiiten 
tetanische Streckungen; nach ca. 40 Minuten besserten sich die Er- 
scheinungen. Kaninchen Nr. 15 wurde 4 Tage nach der Einspritzung 
des Hepatotoxinserums das vorbehandelte menschliche Placentargift- 
serum injiziert, worauf es nur unbedeutende Vergiftungserscheinun- 
gen aufwies ; wenn es auch post injectionem 15-30 Minuten lang un- 
ruhig aussah, so trat doch kein krampfihnlicher Anfall auf, dann hiér- 
ten alle Erscheinungen auf, und das Tier wurde 45 Minuten nach der 
Injektion wieder munter. 

Im Vergleich zu den intensiven Intoxikationserscheinungen wa- 
ren die Blutveriinderungen nur schwach: der Blutstickstoff war nur 
schwach veriindert, das Gesamt-N deutete nur geringe Abnahme an, 
aber das Rest- und das Harnstoff-N waren kaum veriindert. Auch 
beim Kaninchen Nr. 15 nahmen nach der zweiten Injektion das Rest- 
und das Harnstoff-N parallel zueinander ein wenig ab, zeigten sonst 
nichts Abnormes. Der Blutzucker zeigte im grossen und ganzen post 
injectionem Neigung zur Abnahme. 

Sektionsbefund: Lungen, Herz, Leber, Nieren usw. nicht ab- 
norm, Placenta blassrot gefiirbt, aber nicht pathologisch veriindert. 

Der Glykogengehalt der Leber resp. des Mutterkuchens betrug 
beim Kaninchen Nr. 14 (25. Triichtigkeitstag) 1,03% resp. 0,42 % ; das 
Leberglykogen nahm sehr wenig, aber das Placentarglykogen be- 
deutend ab. Beim Kaninchen Nr. 15 (24. Triichtigkeitstag) vermin- 
derten sich beide auffallend, das Leberglykogen betrug 0,91 % und das 
Placentarglykogen 0,62%, also dieses nahm besonders stark ab. 

Das mit Placentarzellen behandelte menschliche Placentargift- 
serum erwies sich nach diesem Versuche in seiner Wirkung als kaum 
verstiirkt. Kurz, nach Injektion von Hepatotoxin oder Placentargift- 
serum allein waren die Stérungserscheinungen bei triichtigen Kanin- 
chen leichten Grades, so dass keine spezifischen Zeichen einsetzten, 
wiihrend bei der Injektion beider Zellengiftseren in ein und dasselbe 
triichtige Kaninchen nach 3-4 Tagen bedeutend verstiirkte Vergif- 
tungserscheinungen auftraten, die krampfiihnlichen Symptome und das 
Glykogen in den Organen auffallend abnahmen und vermutlich Er- 
scheinungen, die denen bei menschlicher Eklampsie iihneln, einsetzten. 
Nicht triichtige Kaninchen zeigen solchen Zustand nicht. 


v. Injektion von Kaninchenplacentargiftserum 
(Kaninchen Nr. 16 u. 17). 


Kaninchen Nr. 16 zeigte unmittelbar nach der Injektion und da- 
nach Angst, legte sich dann 25 Minuten lang éfters abwechselnd auf 
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Tabelle X. 
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a. I. | 15 |2765/3359,20 35,0021,00 1,0 | 0,6 | 117) 
| - Intraperitoneale Injektion von 8,0 cem Kaninchen- 
16 | placentargiftserum (10 a.m.). | 
|» ||  |2978,60/46,20(26,60| 1,9 | 0,9 | 108) | + ty wotng 
12. I. | 16} 8021,20/26,60)14,00) 0,9 | 0,5 |} 122] 5 {Verblu- ; 
j13.1./17/ | = | | _ | Leber (0,972) 9,85 | 1,01) Shot 
Be oe Placenta 1,303 26,40 Hy eens 
(20. IT.) 20 2558 2606, 80/4 42,0081, 00 1,6 | 0,8 | 111] 
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placentargiftserum (9:50 a.m.). | } 
17,» | » | |2480,80(40,60(21,00) 1,7 | 0,9 | 108 | a Inte n. 
| | d. Injekt. 








den Bauch und auf die Seite, atmete seicht und beklemmt und machte 
einige Male brechiihnliche Bewegungen ; 35 Minuten post injectionem 
besserten sich die Symptome. Kaninchen Nr. 17 fing post injectionem 
an, sich stark zu iingstigen, sich bald auf die, bald auf jene Seite zu 
legen und mit den Hinterextremitiiten laufihnliche Bewegungen aus- 
zufiihren. Nach ca. 30 Minuten wurden die Symptome etwas besser, 
aber noch zeigten sich anfallsweise an der Bauchwand abnorme Zuk- 
kungen. 

Das Blut schien kaum beeinflusst zu sein. Die Blutzuckermenge 
zeigte post injectionem nur geringe Neigung zu vortibergehender Ab- 
nahme. , 

Sektionsbefund: Tier Nr. 16 wies an Leber, Placenta und an- 
deren allgemeinen Organen gar keine krankhaften Veriinderungen auf, 
aber bei Nr. 17 war das fétale Placentargewebe fast zur Hiilfte der 
Friichte blassrot gefiirbt, und an der Oberfliiche waren mehrere steck- 
nadelkopfgrosse, punktférmige Blutungsherde zu sehen. 

Der Leber- resp. der Placentarglykogengehalt betrug beim Ka- 
ninchen am 17. Triichtigkeitstage 1,01% resp. 2,03%, ist also gegen- 
tiber dem bei der Kontrolle etwas vermindert. Am 23. Triichtigkeits- 
tage belief sich der erste auf 1,84%, der letzte auf 1,35%, sie sind also 
unveriindert. 
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vi. Injektion von Hepatotoxin und Kaninchenplacentar- 
giftserum (Kaninchen Nr. 18 u. 19). 


Tabelle XI. 
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17. II.| 21/2851) Intraperitoneale Injektion von 6,5 com Kaninchen- 


f4 Stdn. n. 
\d. Injekt. 


acentargifts 9:20 ). } 
| placentargiftserum ( a.m. {4 Stdn. n. 
| 


(d. Injekt. 
{ Verblu- 


gstod 


118. IT.| 22 |2752 2867,20/36,40/21,00 7 |119 
119. II. 28 2810 2909,804,0531,0, 1 7 | — | Leber 1,062) 12,04 | 1,13 
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» lo |2934,40154,60122,40! 1,9 ak 0,8 |110 | 
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a | Placenta 1,141] 4.735 0,42 (tans 


Dem Kaninchen Nr. 18, bei dem die Symptome nach Hepatotoxin- 
seruminjektion wie bei den anderen Tieren waren, wurde nach einem 
Zwischenraum von 4 Tagen aufs neue Kaninchenplacentargiftserum 
eingespritzt, wonach das Tier sofort heftige Angstzustiinde aufzuwei- 
sen begann, sich hin und her wiilzte, nicht still stand, Harn und Kot 
entleerte und so beklemmt atmete, dass die Atmung bald zum Still- 
stand zu kommen schien. Post injectionem war die Wirkung 20-25 
Minuten hindurch am heftigsten, d. h. es zeigten sich mehrmals tetani- 
sche Streckungen der Hinterextremitiiten, abnorme Zuckungen an der 
Bauchwand usw., also spastische Zustiinde ; nach etwa einer Stunde 
stellte sich der normale Zustand wieder ein. Also waren die Intoxi- 
kationserscheinungen bei diesem Kaninchen sehr heftig. Auch Ka- 
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ninchen Nr. 19, dem nach der Injektion von Hepatotoxinserum 4 Tage 
spiiter Kaninchenplacentargiftserum injiziert wurde, verfiel wie das 
vorige (Nr. 18) bald nach der Injektion in Angst, zeigte Atembeklem- 
mung und hyperiimischen Ohrmuscheln. Nach der Injektion wurde 
das Tier 10-30 Minuten hindurch von ziemlich heftigen Symptomen 
befallen, wiilzte sich und zeigte als Héhepunkt mehrmals an der Bauch- 
wand abnorme Bewegungen wie Zuckungen, wurde 40 Minuten post 
injectionem etwas besser und kehrte nach 60 Minuten zur Norm zu- 
riick. In diesen beiden Versuchen war die Wirkung immer heftig und 
traten krampfartige Erscheinungen ein. 

Alle N-Arten des Bluts waren mehr oder minder veriindert, aber, 
von ihrem Verteilungsverhiiltnis zum Gesamt-N aus betrachtet, konnte 
kaum eine Veriinderung erkannt werden. Der Blutzuckergehalt nahm 
bei Nr. 18 nach der zweiten Einspritzung voriibergehend ab, veriin- 
derte sich aber bei Nr. 19 kaum. 

Sektionsbefund: Leber und Mutterkuchen sind nicht betriicht- 
lich veriindert, aber jene ist bei Nr. 19 etwas gelb gefiirbt. Mikro- 
skopisch sieht man in der Peripherie der Leberliippchen unregelmissig 
angeordnete Zellengruppen, deren Leberzellen unscharf abgegrenzt 
oder von verschiedener Grisse sind. In mehr als der Hiilfte der Pla- 
centa zeigten sich im fétalen Placentargewebe mehrere punktférmige 
Blutungsflecke. 

Bei dem Tiere betrug am 15. Triichtigkeitstage das Leber- resp. 
Placentarglykogen 1,34% resp. 0,63%, Werte, die im Vergleich mit 
denen der Kontrolle zeigen, dass jenes sich im normalen Schwankungs- 
bereich befindet, aber dieses bedeutend vermindert ist. Das Leber- 
glykogen zeigte am 23. Tage 1,13% und das Placentarglykogen 0,42 %, 
was darauf hinweist, dass jenes beinahe im normalen Bereich der 
Schwankungswerte liegt, aber dieses betriichtlich abgenommen hat. 


vii. Injektion von Hepatotoxin und vorbehandeltem Kanin- 
chenplacentargiftserum (Kaninchen Nr. 20 u. 21). 


Ebenso wie beim menschlichen Placentargiftserum liess ich Ka- 
ninchenplacentargiftserum + Kaninchenplacentarzellen 4 Stunden 
lang im Brutschrank bei 37°C liegen, zentrifugierte dieses Gemisch 
und benutzte das oben stehende Serum. 

Dem Kaninchen Nr. 20 wurde 3 Tage nach der Injektion von He- 
patotoxinserum obiges Kaninchenplacentargiftserum injiziert. 15 Mi- 
nuten danach wurde das Tier angstvoll, bekam Atembeklemmung und 
hyperiimische Ohrmuscheln, hatte Harnlassen und Stuhlgang und 
wiilzte sich hiiufig hin und her; ab und zu legte es sich plétzlich auf 
die Seite und streckte die Hinterextremitiiten aus, wurde nach 30 Mi- 
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Tabelle XII. 
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13. VIT.| 22 | Intraperitone ale Injektion von 7,6 ccm vorbehandel- 
| tem Kaninchenpl: pecntengiiieesam (4:07 p.m.). 
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| 8. IX.) 22 Intraperitoneale Injektion von 7,5 cem vorbehandel- 

| tem Kaninchenplacentargiftserum (4 p.m.). 





9, TX.) 23 |2611/2217,60/29,40/12,60| 1,3 | 0,6 |113{ | | 
10. IX.| 24 |25¢ 95 2256,8048,40) 9,80, 1,9 | Oy 106 | 





11. IX.| 25 Leber |1,131 13,369] 1,18 fVerblu- 
| : | \tungstod 


Placenta}1,842) 4,821) 0,36 


nuten besser und kehrte nach 40 Minuten zur Norm zuriick. Nr. 21 
wurde 3 Tage nach der Injektion von Hepatotoxinserum obiges Ka- 
ninchenplacentargiftserum injiziert, wonach leichte Symptome auf- 
traten, d.h. nur Atembeklemmung, Wechsel derSeitenlage usw.; schon 
20 Minuten post injectionem war die Norm wiederhergestellt. 

Was den Blutbefund betrifft, so nahm bei Nr. 20 das Gesamt-N 
ab, dagegen das Rest- und das Harnstoff-N parallel zueinander leicht 
zu. Bei Nr. 21 fand sich kaum Abnormes. Der Blutzucker fiel bei 
Nr. 20 ziemlich, wurde aber bei Nr. 21 kaum beeinflusst. 

Sektionsbefund: Nr. 20 liess folgendes erkennen: Makrosko- 
pisch an der Leber keine Veriinderung erkennbar, aber mikroskopisch 
in der Peripherie des Gewebes der Leberliippchen Leberzellenstriinge 
unregelmiissig angeordnet, zirkumskripte Leberzellendegeneration 
mit unscharf voneinander abgegrenzten Zellen sichtbar. Placenta 
und andere Organe nicht sehr veriindert. Bei Nr. 21 an der Ober- 
fliiche beider Lungen mehrere stecknadelkopfgrosse Extravasations- 
punkte vorhanden ; an der Placenta das fitale Gewebe im Farbenton 
nicht gleichmiissig und mikroskopisch Blutungsherde sichtbar. 
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Der Leber- resp. Placentarglykogengehalt der Kaninchen betrug 
am 24. Triichtigkeitstage 0,79% resp. 0,68%, sie waren also im Ver- 
gleich mit der Kontrolle beide erheblich vermindert ; am 25. Triichtig- 
keitstage belief sich jener auf 1,18% und dieser auf 0.36%, so dass 
jenes beinahe im normalen Wertbereich liegt, aber dieses betriichtlich 
vermindert ist. 


vili. Zusammenfassung. 


Die bei triichtigen Kaninchen durch Injektion von Hepatotoxin- 
serum allein oder zusammen mit einem der Placentargiftseren hervor- 
gerufenen Erscheinungen sind im letzten Falle ernster als im ersten 
besonders stark bei Kaninchenplacentarserum. Bei der kombinierten 
Einspritzung von Hepatotoxinserum mit Placentargiftserum erzeugt 
das Kaninchenplacentargiftserum schwerere Symptome als das men- 
schliche, die besonders in Form krampfiihnlicher Anfiille einsetzen und 
bei weitem stiirker sind, als bei Hepatotoxinserum allein. Aber die 
Kriimpfe bei Kaninchen unterscheiden sich von denen bei Menschen, 
so dass es leider nicht feststeht, ob es sich bei diesen Kriimpfen, wie 
erwartet, um eklamptische handelt oder nicht. Beim Blut zeigen der 
Stickstoff und der Blutzucker keine bemerkenswerten Schwankungen. 
Auch der Sektionsbefund zeigt fiir die Eklampsie nichts Spezifisches. 
Zwar zeigen sich Leberzellnekrose, Placentarblutung usw., was aber 
noch nicht zum Schluss auf eklamptische Degeneration berechtigt. 
Das Ergebnis meines eigentlichen Versuchs, das mich am meisten 
fesselte, ist das Verhiiltnis des Leber- und des Placentarglykogenge- 
halts. Diese beiden nehmen auch bei der Injektion des Serums allein 
ab, aber bei der des kombinierten, vor allem bei der des Hepatotoxin- 
serums zusammen mit Kaninchenplacentargiftserum, nimmt das Pla- 
centarglykogen besonders betriichtlich ab. 

Friiher meinte ich betreffs der giftigen Wirkung des Placentar- 
giftserums bei nicht triichtigen Kaninchen, den Kontrolltieren, dass 
die Unmédglichkeit, bei Nichttriichtigkeit bedeutende Giftwirkung zu 
erkennen, darauf beruht, dass die Giftigkeit wegen ihrer Schwiiche 
stets latent bleibt und sich nicht iiussert. Dass diese Ansicht keine 
unbegriindete Schlussfolgerung ist, wird durch viele Experimente an 
triichtigen Kaninchen erwiesen. Besonders auch bei experimenteller 
Einspritzung des Placentargiftserums allein konnte ich in verschie- 
denen Formen einsetzende schidliche Wirkungen, wie Abnahme des 
Placentarglykogens, innere Placentarblutung oder pathologische Le- 
berveriinderungen usw. 
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IV. Ubersicht. 


Bei der Zusammenfassung der Ergebnisse des eigentlichen Ver- 
suchs ergibt sich folgendes: Nach Injektion von Hepatotoxin und 
Placentargiftserum, sowohl nach der des einen als auch nach der bei- 
der zusammen zeigen die Tiere unmittelbar darauf ca. 40-50 Minuten 
lang Allgemeinsymptome wie Unruhe und krampfihnlichen Zustand, 
worin aber die verschiedenen Versuchstiere Unterschiede aufweisen. 
Bei der kombinierten Anwendung von Hepatotoxin und Kaninchen- 
placentargiftserum stellen sich die schwersten Symptome ein, die in 
Form von als Kriimpfe anzusehenden Zustiinden auftreten. Bei der 
Untersuchung des Bluts und der anatomischen Befunde an den Or- 
ganen lassen der Gesamt-, der Rest- und der Harnstoffstickstoff usw. 
keine bedeutenden Veriinderungen erkennen. Der Blutzucker nimmt 
etwas ab. Auch die anatomisch-histologischen Befunde zeigen zer- 
streut Nekrose der Leberzellenstriinge, kleine Blutungsherde an der 
Placenta usw., was aber kein sicheres Bild der Eklampsie bietet. 

Nun scheinen aber literarisch die Blutbefunde bei Eklampsie kei- 
ner bestimmten Richtschnur zu folgen. Von William,” Walthard,” 
Fetzer,” Meyers,” Shibayama” und Akiyama® wird nimlich an- 
genommen, dass bei Eklampsie das Rest-N zunimmnt, aber von Hell- 
muth,” Hohlweg,” Heyneman,’” Bunker & Mundell,” Stan- 
der™ und Plass,™ dass es fast normalen Wert hat und unveriin- 
dert bleibt, von Zangemeister,’” Landsberg,” Folin,” Farr 
und William” und Shibayama,” dass sich der Harnstoffstickstoff 
bei Eklampsie mit dem Reststickstoff zusammen vermehrt, und von 
Plass™ und Yamada,™ dass er sich von dem bei gesunden Schwan- 
geren nicht unterscheidet. Auch Denecke™ meinte, dass die chemi- 
schen Verhiiltnisse des Bluts bei Eklampsie iiusserst verwickelt seien. 

Bei Eklampsiekranken soll die Blutzuckermenge nach Stander 
u. Radelet,” Stander u. Harrison,” Benthin,” Ryser,” Wi- 
den* u.a. zu-, nach Titus Dodds and Willett,” Titus and Light- 
body™ u.a. abnehmen und nach Bergsma™ der Zuckerstoffwechsel 
nicht bedeutend schwanken. Von Obataund Hayashi” wird ange- 
nommen, dass der Blutzuckergehalt bei Eklampsiekranken selbst nach 
einem Krampfanfall eine kurve Zeit lang von dem bei den meisten Ge- 
sunden nicht sehr verschieden ist, aber im Puerperium meistens ab- 
nimmt. Da die Blutbefunde bei Eklampsie auch schon schwanken und 
nicht bestimmt sind, so diirfte meine auf meinen Versuchen sich erge- 
bende Annahme, dass sie sich nicht veriindern, richtig sein. 

Hier seien nun zur klaren Erkenntnis der wechselseitigen Bezie- 
hungen am Glykogengehalt der Leber und Placenta nach Injektion 
von Leber- und Placentargiftserum bei nicht- triichtigen und triichtigen 
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Kaninchen die Ergebnisse aller Versuche, wie folgt, zusammenge- 
fasst. 
Tabelle XIII. 


Veriinderung des Glykogengehalts der Leber und Placenta 
nach Injektion von Leber- und Placentargiftserum. 
| 





Glykogengehalt 





srsuchs- | . , - riichtig- |— ——— 
— | Intraperitoneale Injektion ora Leber | Placenta 
(mg %) (mg %) 
| | 
1 Hepatotoxinserum — 1,92 | — 
2 | ‘ ie 1,15 ae 
3 | Menschliches Placentargiftserum —- 2,53 — 
| ‘aninchenplacentargiftserum _- 2,01 — 
5 Hepatotoxin und menschliches — | 119 | — 
Placentargiftserum 
6 | Hepatotoxin und Kaninchen- | —_ 166 | _— 
| placentargiftserum | | 
Foe i | — | ao |] — 
8 Hepatotoxinserum 17 2,74 | 2,38 
” ” 27 0,52 | 0,96 
10 Menschliches Placentargiftserum 23 1,89 1,18 
11 ” 22 2,10 1,12 
12 Kaninchenplacentargiftserum 17 1,01 2,03 
13 ” 23 1,84 1,35 
14 Hepatotoxin und menschliches 22 0,74 0,63 
Placentargiftserum 
15 ” 25 0,54 0,59 
16 Hepatotoxin und vorbehandeltes 25 1,03 0,42 
menschliches Placentargiftserum 
17 ® 24 0,91 0,62 
18 Hepatotoxin und Kaninchen- 24 1,34 0,63 
placentargiftserum 
19 »” 23 1,13 0,42 
20 Hepatotoxin und vorbehandeltes 24 0,79 0,68 
Kaninchenplacentargiftserum 
21 *” 25 1,18 0,36 


Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, betriigt der Glykogengehalt 
bei nicht- triichtigen Kaninchen nach Einspritzung des Serums allein 
oder des Hepatotoxins und Placentargiftserums zusammen 1,11-2,53 
mg %, wiihrend die Leberglykogenmenge kaum veriindert ist. Aber bei 
triichtigen zeigte nach Injektion eines Zellengiftserums allein, sowohl 
des Hepatotoxinserums als auch des Placentargiftserums, ausser in 
einem Falle, die Leber 1,01-2,74mg% und die Placenta 1,12-2,38 mg % 
Glykogen, dieses ist also sehr wenig veriindert und schwankt beinahe 
innerhalb der normalen Werte. Ganz anders hingegen liegt es, wenn 
beide Zellengiftseren zusammen injiziert werden; der Glykogengehalt 
beider Organe vermindert sich betriichtlich, der der Leber betriigt 
0,54-1,34 mg % und der des Mutterkuchens 0,36—0,68 mg %, woraus zu 
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erkennen ist, dass der Einfluss auf diesen ausnahmslos stark ist. Beim 
Vergleich dieser Werte mit denen bei Injektion von Hepatotoxin zu- 
sammen mit menschlichem Placentargiftserum oder mit Kaninchen- 
placentargiftserum kann festgestellt werden, dass in diesem letzten 
Falle in der Placenta das Glykogen bei weitem stiirker abnimmt als 
in der Leber. 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der in der 2. Mittei- 
lung der vorliegenden Untersuchung zitierten Autoren beziiglich des 
Glykogens in der normalen und der eklamptischen Placenta, so stehen 
die meinen bis in die kleinsten Einzelheiten hinein mit denen jener 
Autoren im Einklang. Das fiihrt mich zu der Vermutung, dass das 
eklamptische Placentarglykogen nicht einfach durch Kriimpfe usw. 
verbraucht wird, sondern zwecks Ausiibung der Entgiftungswirkung, 
mit anderen Worten, infolge der spezifischen Wirkung auf die Pla- 
centa vermindert wird. 

Eine Zusammenfassung der in der III.-V. Mitteilung vorliegender 
Untersuchung besprochenen Versuchsergebnisse zeigt, dass auch das 
Leber- und das Placentarglykogen entgiftend wirken und die eklamp- 
tische Placenta eine weit kleinere Menge Glykogen enthiilt als die nor- 
male. Zur Entscheidung der Frage, ob dieser Befund an der Pla- 
centa, wie erwartet, der Eklampsie eigentiimlich ist oder einfach von 
eklamptischen Kriimpfen herriihrt, muss man das Glykogen der Pla- 
centa 1) bei von Kriimpfen freier Eklampsie und 2) bei spastischen 
Wehen messen. Angenommen, Glykogen kiime bei jener sehr spiir- 
lich vor und bei dieser nicht so wenig, so kinnte man den kleinen 
Glykogengehalt der eklamptischen Placenta nicht einfach als Folge 
der Kriimpfe, sondern der Eklampsie betrachten. Da ich aber solchen 
Fall nicht hatte, so habe ich einerseits experimentell die Verhiiltnisse 
der von Strychninkriimpfen herriihrenden Placentarglykogenabnahme, 
andererseits den Einfluss des Placentargiftserums auf dies untersucht, 
was ergab (IV. u. V. Mitteilung), dass bei langdauernden und starken 
Strychninkriimpfen das Placentarglykogen bis auf 0,6-0,85% vermin- 
dert wurde und auch infolge von Placentargiftserum bedeutend ab- 
nahm (0,36-0,68 mg% ). Obwohl diese Strychninkriimpfe bei weitem 
stiirker sind und liinger dauern, so kann man doch erkennen, dass die 
Wirkung des schwiicher spasmogenen Placentargiftserums auf beide 
Placentarglykogenmengen kleiner ist. Auf Grund dieses Versuchser- 
gebnisses vermute ich, dass der Grund fiir die kleine Menge des eklamp- 
tischen Placentarglykogens nicht nur einfach in den Kriimpfen, son- 
dern auch darin gesucht werden muss, dass die eine Hiilfte des Gly- 
kogens zur entgiftenden Wirkung verbraucht wird. 

Schliesslich geraten, wenn Hepatotoxin oder Placentargiftserum 
allein eingespritzt wird, Kaninchen in mehr oder minder krampfihn- 














13 M. Murakami 

liche Zustiinde (Seitenlage, laufiihnliche Bewegungen und tetanische 
Streckungen der Hinterextremitiiten), aber besonders stellen sich, 
wenn 4 Tage nach der Einspritzung von Hepatotoxin auch noch Ka- 
ninchenplacentargiftserum injiziert wird, heftige Kriimpfe und Zuk- 
kungen an der Bauchwand ein. Dadurch gelange ich zu der Mut- 
massung, dass die Symptome nicht nur stark sind, sondern dass auch, 
da das Placentarglykogen noch ausgesprochener als das Leberglyko- 
gen abnimmt das Kaninchenplacentarimmunserum mindestens die Ka- 
ninchenplacenta spezifisch beeinflusst und dass bei mehr oder minder 
starker Stérung der Leber dieser schlechte Einfluss noch verstiirkt 
wird. Das erinnert daran, dass die Abnahme des Leber- und Placen- 
targlykogens mit dem Wesen der Eklampsie mehr oder minder zu- 
sammenhingt. 

An Theorien iiber das Wesen der Eklampsie gibt es sehr viele: 
die Uriimietheorie (Frerichs,® Spiegelberg™ und die Eklamp- 
siebakterientheorie Doléris et Poney” und Stroganoff”), die 
Theorie der Vergiftung der Stoffwechselprodukte, die Gefiissfunk- 
tionsstérungstheorie, die Habitusanomalietheorie oder die Theorie, 
welche die Funktionsstérung der innersekretorischen Driisen annimmt 
Nicholson,” Vassale,” Masaglia,” Westermark,™ u.a.). Die 
Griinde fiir diese angefiihrten Theorien sind ungeheuer mannigfaltig. 

Wenn die Eklampsie eine Krankheit ist, deren Ursprung aus- 
schliesslich in der Schwangerschaft liegt und fiir die das Embryonal- 
leben eine unerliissliche Vorbedingung ist, so kann niemand in Abrede 
stellen, dass die Eklampsie den Grund zur intrauterinen Neubildung 
der embryonalen Organe legt. Dass sich bei normaler Schwanger- 
schaft auch ohne Auftreten von Anomalien im ganzen Verlaufe in- 
tensive Symptome von Eklampsie einstellen, beruht vermutlich auf 
embryonalen Einfliissen. Essen” behauptet wohl mit Recht, dass 
die Entstehung der Eklampsie auf das Ei zuriickzuftihren sein diirfte, 
also die Erforschung der Placenta notwendig sei. Angenommen, 
durch vorliegende Untersuchung wiiren die entgiftende Wirkung des 
Leber- und Placentarglykogens, der sehr geringe Glykogengehalt des 
eklamptischen Mutterkuchens und der Umstand, dass diese Abnahme 
des Glykogens nicht einfach Folge von Kriimpfen, sondern der Pla- 
centargiftwirkung ist, experimentell erwiesen, so wiire das Wesen der 
Eklampsie nur auf Grund dieser Versuchsergebnisse nicht noch ohne 
weiteres klar. Hingegen kann m. E. mit Recht behauptet werden, 
dass die Abschwiichung der entgiftenden Wirkung der Placenta und 
der Leber an der Eklampsieentstehung teilnimmt, mindestens férdernd 
darauf wirkt. 
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V. Schluss. 


Hier seien aus den in der 1.-3. Mitteilung erérterten Versuchs- 
ergebnissen folgende Schliisse gezogen : 

1. Das Leber- und das Placentarglykogen nehmen, mit der Ent- 
giftung gleichen Schritt haltend, zu und ab. 

2. Der Glykogengehalt der eklamptischen Placenta ist bei wei- 
tem kleiner als der der normalen. 

3. An Tieren, die sich in der zweiten Hiilfte der Triichtigkeit be- 
fanden, konnten durch Injektion zuerst von Hepatotoxin, dann von 
Placentargiftserum, wenn auch keine vollkommenen, eklampsieartige 
krankhafte Veriinderungen hervorgerufen werden. 


Am Schluss dieser Arbeit spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. 
Dr. T. Ishikawa, fiir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Arbeit und seine 
griindliche Verbesserung dieses Manuskripts meinen herzlichsten Dank aus. 
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Uber den Wirkungsmechanismus des Thyroxins beim 
Ciewebestoffwechsel. 


Von 


Toshiaki Ebina. 
(te HE 4% fit W)) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Seitdem Magnus-Levy” erregende Wirkung der Schilddritisen- 
substanz auf den Stoffwechsel betont hat, ist die Grundumsatzveriin- 
derung bei Thyreoideazufuhr das am meisten erforschte Gebiet der 
Schilddriisenpathologie geworden. Im allgemeinen ist schon aner- 
kannt, dass der Grundumsatz bei Hyperthyreose bzw. Schilddrtisen- 
zufuhr steigt und bei Hypothyreose sinkt. Aber die Frage, ob das 
Schilddriiseninkret zentral oder peripher wirkt, ist noch nicht gelist. 
Es gibt zahlreiche Arbeiten tiber den Zusammenhang zwischen Schild- 
driisensubstanz und Nerventiitigkeit. Symptome der Basedowschen 
Krankheit lassen ein interessantes Verhiilinis zwischen Schilddriise und 
vegetativem Nervensystem vermuten. Adlersberg und Porges,” 
Halder” und Raymond-Hamet” sahen bei manchen Fiillen Base- 
dowscher Krankheit nach sympathikusliihmender Ergotamingabe 
recht giinstige Riickwirkungen auf den Grundumsatz und die Herz- 
tiitigkeit. Dagegen greift nach Adler” Schilddriisensubstanz peri- 
pher, d.h. zellularan. Rime und Wolff fanden bei splanchnicovago- 
tomierten Tieren, dass Thyreoideafiitterung nach obiger Operation 
den Stoffwechsel in demselben Ausmass steigerte wie vorher. Nach 
Meyer” iibt die Schilddriise zweierlei Wirkungen aus, zuniichst eine 
dauernd nutritive, d. h. katalytische Wirkung in der Peripherie, d. h. 
den Zellen, und zweitens im Gehirn eine nach Bedarf einsetzende, re- 
gulierend pharmakodynamische, unter Umstiinden toxische Wirkung. 
So ist der Angriffspunkt des Schilddriiseninkrets noch eine umstrittene 
Frage. Was von dem Schilddriiseninkret gesagt ist, gilt auch fiir 
die von Kendall® und Harrington” isolierte Schilddriisensubstanz 
»Thyroxin“®. Nach Abderhalden und Wertheimer™ ruft Thyro- 
xin Steigerung des Grundumsatzes auf dem Wege des sympathischen 
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Systems hervor und der Erfolg bleibt aus, wenn man dies durch Ergo- 
tamin ausschaltet. Oberdisse’ fand, dass Thyroxin bei einem Tier, 
dessen Brustmark durchschnitten worden war, den Gasstoffwechsel 
steigert, und schloss daraus, dass Thyroxin die Zellen direkt angreift. 
Nach Asher und Hermann” wird das Atezentrum durch Thyroxin 
erregt, und die Reaktion des Zentralnervensystems tritt viel friiher auf 
als die sonstigen Wirkungen des Thyroxins auf die peripheren Or- 
gane. Bergwallund Kuschinsky™ waren auch der Meinung, dass 
Thyroxin nicht nur den Sympathikus erregt, sondern einen peripheren 
Angriffspunkt hat. Zur Entscheidung der Frage, ob Thyroxin zentral 
oder peripher wirkt, wiire wohl das Studium seiner Wirkung auf den 
Gewebestoffwechsel die sicherste Methode. Schon von vielen Autoren 
ist die Wirkung des Schilddriiseninkrets auf das Gewebe erforscht wor- 
den. Adlerund Lipschitz™ fanden mit ihrer Dinitrobenzolmethode 
nach Zusatz von Schilddriisensubstanz Steigerung der Gewebsatmung 
am isolierten Muskelgewebe um 30-90%. Neuschloss™ war auch 
dieser Meinung. Rohrer” fand auch, dass die Sauerstoffzehrung von 
Leber, Niere und Muskel nach Schilddriisenfiitterung erhéht wird. 
Nach Tsukamoto” sollen die roten Blutkérperchen Basedowkran- 
ker oder hyperthyreoidisierter Tiere erhéhten Sauerstoffverbrauch auf- 
weisen, wiihrend die Oxydationskraft der Erythrozyten thyreoidek- 
tomierter Kaninchen vermindert sein soll. Dagegen fand Vollmer” 
nur ganz geringen Einfluss des Thyreoglandols auf den Sauerstoffver- 
brauch der Leberzellen. Von Ellinger™ wurde bei Zusatz von 
Thyreoidea ,,Opton“ keine Steigerung des Sauerstoffverbrauchs der 
Ganserythrozyten und von Grafe™ bei Zusatz des Thyroxins keine 
Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs der Leberzellen von Meerschwein- 
chen nachgewiesen. 1927 kam Haffner auf Grund seines Tierver- 
suchs zu dem Schluss: das in Thyroxin gegebene Schilddriisenhormon 
greift zuerst das Bereich der anaéroben Stoffwechselphase an, und die 
beobachtete Oxydationssteigerung ist nur eine sehr ,,zweckmiissige“ 
Folgeerscheinung der anaéroben Veriinderung. Um den Wirkungs- 
mechanismus des Thyroxins zu kliren, stellten wir unsere Versuche 
an. Diese Mitteilung gibt die Ergebnisse unserer schon 1928 und 1929 
ausgefiihrten Versuche wieder. 

Die Methode, mit der wir die Einwirkung des Thyroxins auf den 
Gewebestoffwechsel untersucht haben, ist Warburgs” ,,verbesserte 
Methode zur Messung der Atmung und Glykolyse.“ Im einzelnen 
haben wir sie so veriindert, wie ich schon in meiner Arbeit ,,Uber den 
Stoffwechsel des Kaninchensarkoms‘™ berichtet habe. Technische 
Einzelheiten, z. B. Darstellung der Gewebeschnitte und Herstellung 
der traubenzuckerhaltigen Ringerlisung, sind ganz so wie bei War- 
burg und seinen Mitarbeitern. Hier sei nur die Bedeutung der Quo- 
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° 0. No : . oy . , 
tienten Qo,, Q-3), und Q;j,,, die die Ergebnisse meiner Messungen aus- 
driicken, nochmals erkliirt. 


cmm verbrauchten Sauerstoffs 


= Atmung) 
Qo, mg Gewebe. Stunden ( 
0 emm Extrakohlensiure, im Sauerstoff gebildet 
a 
CO. mg Gewebe. Stunden 


(Glykolyse unter anaéroben Bedingungen) 


No emm Extrakohlensiure, im Stickstoff gebildet 
Qcd, mg Gewebe. Stunden 





(Glykolyse unter anaéroben Bedingungen) 


Das untersuchte Thyroxin ist Thyroxin ,,Roche.“ Rattenleber 
und -Niere wurden benutzt. 


Versuchsergebnisse. 


Ratten wurden mindestens eine Woche lang nur mit in Wasser 
getauchtem, ungeschiltem Reis im Laboratorium gefiittert. Vor dem 
Versuche liess man die Ratte ca. 24 Stunden lang hungern. Die Or- 
gane wurden der lebenden Ratteentnommen. Etwa eine halbe Stunde 
war zur Herstellung der Gewebeschnitte und zum Verdriingen der Luft 
durch Gasgemisch und 10 Minuten langes Schiitteln zum Temperatur- 
ausgleich nitig. Jede halbe Stunde wurden die Druckveriinderungen 
in den Gefiissen an den Manometern abgelesen. 


I. Versuche in vivo. 


Einfluss einmaliger Thyroxininjektion auf den Gewebestoff- 
wechsel. 5 Ratten von fast gleicher Griésse wurden von anderen iso- 
liert. Nach 24-stiindigem Hungern wurde die Leber der einen auf 
ihren Gewebestoffwechsel untersucht. Fliissiges Thyroxin ,,Roche“, 
das eine 1% ige Lisung des nach den Angaben von Harrington und 
Barger dargestellten synthetischen Thyroxins ist, wurde mit Ringer- 
lésung 10 fach verdiinnt. 0,1 ccm dieser verdiinnten Thyroxinlésung 
pro 100 g Kérpergewicht wurde den anderen 4 Ratten subkutan in- 
jiziert, von denen je eine an jedem der folgenden Tage geopfert wurde. 
Hier seien Beispiele davon mitgeteilt. Die Grisse der Atmung und 
Glykolyse sind die Durchschnittzahlen in der ersten und zweiten 
halben Stunde. 
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I. Gruppe. 


Vor der Thyroxininjektion: Q o,.=—9,35, QC), =0,  Qdg, = +1,62 
24 Stunden nach der Injektion: Qo = —13, Qon,=0, Qr.= +2,75 
48Stunden , 4 —»_—! Qo, =— 16,2, QL, = +5,83, QU3, = +-6,3 
72Stunden , 4, » + Qo, =—13,4, QP, = + 8,88, Qhi, = +10,8 
96Stunden , » 4 2 Qo,=—15,6,Q0h,=0, Qhi.=+2,72 
II. Gruppe. 

Vor der Thyroxininjektion: Qo. =—9,7, Q2.=0, QO, =+1,6 
54 Stunde nach der Injektion: Qo, =—8,35, QC), =0,  Qug, = +145 
24Stunden , ,, - : Q,=—11,4, Qs, =0, Q.= +1,74 
48 Stunden ,,_ ,, a : Qo. =-8,4, Qi, =0, Qn.= +1,7 
72Stunden , 5 » + Qo,=—11,3, QCh, = 41,25, Qh}, =+1,77 


Wie man sieht, war die Atmungsgrdésse bei der ersten Gruppe 48 
Stunden nach der Injektion fast um 80% und nach 96 Stunden noch 
fast um 65% gestiegen. Die Grisse der anaéroben Glykolyse der Le- 
ber betrug bei der normalen Ratte fast 1,6. Nach der Thyroxinin- 
jektion stieg sie allmihlich und war nach 72 Stunden fast um 600% 
gestiegen. Noch interessanter ist die Tatsache, dass die aérobe Gly- 
kolyse, die bei normaler Ratte fast Null war, 2 oder 3 Tage nach der 
Injektion positiv ausfiel, z. B. + 5,83 baw. + 8,88. Da die anaérobe 
Glykolyse so stark gesteigert wurde, konnte der Sauerstoff, d. h. die 
Atmung die Zuckerspaltung nicht vollkommen aufheben. 

Bei der zweiten Gruppe konnten wir diese Erscheinungen nicht 
feststellen. Weder die Steigerung der anaéroben Glykolyse und der 
Atmung noch das Auftreten der aéroben Glykolyse waren nachzu- 
weisen. Wir haben dann weiter Thyroxin tiiglich einmal wihrend 6 
Tage injiziert und seinen Einfluss auf Gewebsatmung und -glykolyse 
des Leber- und Nierengewebes studiert. Ca. 30 Ratten von fast glei- 
cher Griésse wurden zusammen gekauft und im Laboratorium zu- 
sammen gefiittert. Man isolierte 8 bis 10 von ihnen und injizierte 6 
von ihnen Thyroxin ,,Roche“ tiiglich einmal 6 Tage lang. Jeden Tag 
wurden Leber und Niere der injizierten Ratte auf den Gewebestoff- 
wechsel untersucht und die Tiere ohne Injektion als Kontrolle be- 
nutzt. Als erste Gruppe bezeichnen wir die Ende 1928 untersuchten 
Tiere. 
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I. Gruppe. 


Tiigliche Injektion von 0,01 mg Thyroxin pro 100g Kérperge- 
wicht. 1%iges Thyroxin wurde mit Ringerliésung 10 fach verdiinnt 
und 0,1 ccm dieser Lisung pro 100 g Kérpergewicht subkutan inji- 
ziert. Als Kontrolle benutzten wir die Durchschnittszahl aller Ratten 
ohne Injektion in dieser Gruppe. Wie Tab. I zeigt, wurde die At- 
mung des Lebergewebes ein wenig, u.a. ca. 10%, gesteigert, dagegen 
seine anaérobe Glykolyse nicht beeinflusst, obwohl sie nur bei einem 
Fall um ca. 250% vermehrt wurde. Die Atmung des Nierengewebes 
wurde bei dieser Injektion deutlich gesteigert, besonders am zweiten 
Tag der Injektion (Qo,=—24,2). Die anaérobe Glykolyse nahm auch, 


Tabelle IL 


Versuche in vivo. 1. Gruppe. 





37,5°C. Ringerlisung: CNaHCO;=2,5 x 10-° mol/Liter. 
0,2% Glukose. 5% CO». pH=7,66. 
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cs. |e S\22 ss Leber | Niere 
aa 3 8S\2'slee Be k 
so |esisiseles| | = re 
ie le is ame a Qo, | Qed, | Qe %, | 20, Qe Oe | Qe ‘O2 | 
| 

| | | | 

14. XI. 3} 80/607 |— 9,5} 0 | +0,5 | | 

16. XI.| § |3] 90! ,, : —13,8| 0 |+2,7 | 
20. XI.| & 3) 80| » i—19,0| 0 |+3,4 
. a. 2 13 1100] ,, |—12,0 0 +2,3 |—18,7|+1 [+ 4,5 

5.XII) & | 6 1110] ,, |— 6,3 Oo |+41,4 | |\Kontrolle 
19.XIIj . |6/100/] ,, |(—10,9|+0,2/+2,1 |—192| 0 /|+6,4 
9.XII) & }3/100] , |—10,2| O {|+41,7 a 0 |+4,9 
28. XI.| 2 |3/120] -,, Ls 12,6] 0 |+4 4,0 
16.X00] " [8] 90) » | 0 | +15 y | | 
| | | 
rg Fea ‘er see re pe 
Mittel — 9,46 0 | +1,58 ew 63 0 [+ 4, “ 
| | 











Thyroxin 0,01 mg pro 100 g Kiérpergewicht tiiglich einmal subkutan injiziert. 
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| 
19. XI.| I || 110} 60/ -11,8 | 0 | +3,6 |—16,2 0 |+10,3| Zwei Stunden n. 
d. Injektion. 

20. XI. |) 17 /5/120| » fi— 91] 0 | +0,74f,—24,6 | +1,3 |+ 2,6 1 
20. XI. |f 8} 120] », \—12,6 | 0 +1,40 | —23,9 0 |+ 4,8 

| Mittel —1085 © |+1,07 |—24,2 +3,7 | 
21. XI. lin S| 90| » f\—10,0| 0 +1,6 |—21,8 | +-0,8 |+ 4,9 Seit 19. XI. In- 
21. XI. \f 3} 66] ,, \—11,0 0 +1,6 |—16,4 0 |+ 4,5 jektion tiglich 

Mittel (—10,5 0 | +1, 6 \—19,1 + 4,7 einmal ausge- 
22. XI. \ry|3| 76| » i— 9,8 | +1,6 |—20,.7| 0 |45,9/] fiéhrt. 
22, XI. \ 3| 70) w | | —20,65) 0 |+ 5,85 

| Mittel | —20,67) + 5,87 
23. XI.| V|3/100| » |— 89| © |+1,6 |—18,6 | 40,454 4,65) 
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wenn auch nicht immer, zu. Einen Einfluss der Injektionsdauer, d. h. 
der Hiiufigkeit der Injektionen konnte man nicht beobachten, obgleich 
die anaérobe Glykolyse am ersten Tag sehr beschleunigt war. 


II. Gruppe. 


Als zweite Gruppe bezeichneten wir die im Jahre 1929 untersuch- 
ten Tiere. Als Kontrolle benutzten wir die Grisse der Atmung und 
Glykolyse bei Ratten ohne Injektion, die wiihrend dieses Versuchs un- 
tersucht wurden. 

Tiigliche Injektion von 0,01 mg Thyroxin pro 100 g Kérperge- 
wicht. Die Versuchsanordnung war ganz gleich wie bei der ersten 
Gruppe. Wie man aus Tab. II ersieht, nahm die Atmung des Leber- 
gewebes, unabhiingig von der Injektionsdauer, im allgemeinen um 20- 
30% zu, dagegen wurde die Glykolyse nicht beeinflusst, obwohl nur 
bei einem Fall die anaérobe Glykolyse + 9,2 und die aérobe + 4,43 
betrug. Die Atmung des Nierengewebes stieg auch, unabhiingig von 
der Hiiufigkeit der Injektionen, meist um 20-30% , dagegen seine Gly- 
kolyse nur wenig und unbestimmt. 

Tiigliche Injektion von 0,1 mg Thyroxin pro 100g Kérperge- 
wicht. Man isolierte 10 Ratten, injizierte 6 von ihnen tiiglich einmal 
0,1 ccm 1% iger Thyroxinlésung pro 100 g Kérpergewicht und unter- 
suchte jeden Tag eine Ratte auf den Gewebestoffwechsel der Leber 
und Niere. Der Rest wurde als Kontrolle benutzt. Bei diesen Fiil- 
len war die Steigerung der Atmung des Leber- und Nierengewebes 
noch deutlicher als beim vorigen Versuche, d.h. die héchste betrug 
50%. Die anaérobe Glykolyse des Lebergewebes wurde auch ein 
wenig beschleunigt, dagegen die des Nierengewebes ziemlich deutlich, 
d. h. um 20-60%. Aber die Steigerung des Stoffwechsels war der in- 
jizierten Thyroxinmenge nicht immer proportional (Tab. IIT). 

Tiigliche Injektion von 1 mg Thyroxin pro 100 g Kérpergewicht. 
Diesmal wurde 1 ccm 1% iger Thyroxinlésung pro 100 g Kérperge- 
wicht tiiglich ejnmal injiziert. Von der Injektion einer solch grossen 
Dose gilt auch, was schon bei der Injektion mittelgrosser Mengen ge- 
funden wurde. Die Atmung des Leber- und Nierengewebes wurde 
als Hichsten um 60-70% beschleunigt. Die anaérobe Glykolyse des 
Lebergewebes wurde fast bei allen Fiillen wenig beschleunigt, dage- 
gen die anaérobe Spaltung des Nierengewebes fast bei allen Fiillen 
stark beschleunigt (60% und noch mehr). Aus den Tabellen I und III 
ersehen wir, dass Thyroxin, in mittelgrosser oder grosser Dose inji- 
ziert, auf die Oxydations- und die Spaltungsprozesse im Gewebe for- 
dernd wirkt, und dass seine Wirkung der Hiiufigkeit oder der Dauer 
der Injektion nicht immer proportional ist. 























Versuche in vivo. 


Tabelle I. 
II. Gruppe. 
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Thyroxin 0,01 mg pro 100 g Kérpergewicht tiglich subkutan injiziert. 
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Tabelle II. 


Thyroxin 0,1 mg pro 100 g Kérpergewicht tiglich subkutan injiziert. 





37,5°C. Ringerlésung: 


CNaHCO;= 
0,2% Glukose. 5% CO. 
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Versuche in vitro. 


Da sich herausgestellt hatte, dass in vivo zugesetztes Thyroxin 
den Gewebestoffwechsel steigert, so fragte es sich nun weiter, ob in 
vitro hinzugefiigtes Thyroxin den Stoffwechsel der Gewebeschnitte 
auch steigern kinne. 


Messung des Stoffwechsels in der Thyroxinfliissigkeit 
zugesetzter Ringerliésung. 


Thyroxin ,,Roche“ wurde der Ringerlisung in Konzentrationen 
von 10~°, 10° und 10-* zugesetzt. Als Suspensionsfliissigkeit wurde 
diese Ringerlésung benutzt. Wie beim vivo-Versuche teilen wir die 
Ergebnisse in zwei Gruppen, deren erste die 1928 und die zweite die 
1929 erhaltenen Resultate sind. 


I. Gruppe. 


Wie Tab. IV zeigt, war bei dieser Gruppe der férdernde Einfluss 
des Thyroxins auf die Gewebsatmung deutlich nachweisbar, d. h. die 
Atmung des Lebergewebes wurde bei der Konzentration 10~ um 20%, 
bei der von 10-° um 50% und die des Nierengewebes bei beiden Kon- 
zentrationen fast um 30%, beschleunigt. Die anaérobe Glykolyse des 


" Tabelle IV. 


Versuche in vitro. I. Gruppe. 





37,5°C. Ringerlésung: CNaHCO;=2,5 x 10-° mol/Liter. 
. 0,2% Glukose. 5% CO., pH=7,66. 






































> UJ 
Sl22]2 Leber Niere 
& 2% | ox 
Datum = es 1g 3 
alao| 5 0: N O: | oN 
£/2&| 5° | a, | 8b, | WB | %, | 8b, | We, 
Kontrolle — 9,46 0 +1.58 | —1663) 0 | +4,48 
Thyroxin-Konzentration in Suspenzionsfliissigkeit. 
10-5 
12. XI. °28 | 6 100 60’ | —15,1 0 +2,2 — 25,2 0 +5,9 
” g 60 ” —11,4 0 +1,0 | —20,0 0 +4,4 
13. XI. 2 70 9” —10,4 0 +1,4 —20,0 0 +5,0 
| | | 
Mittel | —12,3 0 | +1,53 | —21,73 | 0 | +5,I 
} } } } } 
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= is 7 
o122/38 | Leber Niere 
2 | 20 | ex 
Datum = | E'S | 5S - 
z | = 2 3 . ¢ | Q&z QN?2 | Q | Qe 
"ae ha = | > XO. | 2602 | CQ2 Oz | CO2 | QR? ‘Oe 
Thyroxin-Konzentration. 
10-* 
et @ oe = ae ee ee a ae a 
6. XI.’28 | 3 | 95 | 60 —21,1 | 0 +3,5 
6. XI. 2 100 e | | — 34,6 | 0 5,35 
7, Zi. | 3 | 90 ¥s —19,4 | 6 | 400 1-—164 0 +-6,3 
8. XI. 9] % o | =iee | o | +12 | —268 0 17,02 
8. XI. | 9 | 54 —24,1 | +0,9 | +5,7 
Mittel | 1515; 0 | +1,05 | —24,6 | | +5,57 
| | | | } 
II. Gruppe. Kontrolle. 
19. VI.’29 | 8 | 120| 60 —19,9 0 44,2 
a. VE. 100 - —16,3 0 +6,8 
18. VI. 9 eo| » |'—102 0 +1,1 
5. VI. 100 " — 20,85 0 +5,65 
4. VI. 100 * —13,6 0 +1,81 
4. VI. 120 9 —13,1 0 +2,1 
4. VII. 3 100 - — 6,6 0 +1,1 
1. VII. — 8,7 0 +1,9 — 22,5 0 +65,4 
Mittel —10,44) 0 +1,60 | —19,89 0 +5,51 
Thyroxin-Konzentration in Suspensionsfliissigkeit. 
1055 
8. VII.’29 | 9 | 100 | 60/ | 2,5 | .0 | +5, 
8. VI. 6 | 100 9 —12,3 +0,8 2,12 | 
5. VII. 9 100} » | —12,2 0 +3,3 | 
6.VII. | 9 | 100| » | —23,7 0 | +544 
| 
Mittel —12,25 | +2,71 | —22,6 0 +5,25 
‘ 
Thyroxin-Konzentration. 
10-6 
28, VI. ’29 | 9 100 | 60 | —14,3 0 +1,6 | 
28. VI. Jae — 20,6 0 +6,6 
1. VII. ¢ | 100! , —24,6 0 45,1 
2. VII. 3} 100 | _ ,, —15,5 +1,15| +3,6 
29. VI. g | 100 | » —10,7 +0,5 | +3,1 
— _ 
| | | 
| Mittel —13,5 | +0,44| +2,76 | —22,6 | 0 +5,85 
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2 | P 
@¢\|22/3 Leber | Niere 
2 ES ° ox 
Datum S|EE| Es 
e/i%5%o| 38 0 N 0; N 
5 |/""*\e Qo. | co, | Sed, | Po, | Wed, | Coy 
Thyroxln-Konzentration. 
10-7 
20. VI.’°29| 3 | 100! 60 | |}—295 | 0 +5,3 
24, VI. 100 | }—10,6 | +45 | +6,6 
25. VI. 3 | 100] | —15,1 +24 | +4,6 
26. VI. 100 | | |—-180 | 0 | +60 
26. VI. 110 | —13,0 0 +2,9 
27. VI. | —23,6 | 0 +6,75 
27. VI. | | —16,1 0 +1,9 
; | 
Mittel —13,7 +3,75 | —23,7 0 | +6,02 








Nierengewebes wurde bei der 10-°-Konzentration um ca. 20% und bei 
einer 10-° um 40% gesteigert, dagegen die des Lebergewebes nicht 
beschleunigt. 


Il. Gruppe. 


Bei dieser Gruppe wurden 3 Konzentrationen des Thyroxins, eine 
von 10~*, von 10~* und von 107’, als Suspensionsfliissigkeit gebraucht. 
Die Atmung des Lebergewebes wurde bei allen Konzentration um 20- 
30% und die des Nierengewebes um 10% gefirdert. Die anaérobe 
Glykolyse des Lebergewebes wurde ganz deutlich beschleunigt, um 
60-160%, und die atrobe Glykolyse fiel bei starker Beschleunigung 
der anaéroben Glykolyse positiv aus. Die anaérobe Glykolyse des 
Nierengewebes wurde bei dieser Gruppe ganz wenig geférdert (héch- 
stens um etwa 10%). 


Messung in mit Thyroxinpulver versetzter Ringerlisung. 


Wir siittigten die Ringerlésung mit Thyroxinpulver ,,Roche“ bei 
38°C. Diese gesiittigte Lisung wurde nochmals mit Ringerlisung 
zehnfach oder hundertfach verdtinnt und als Suspensionsfltissigkeit be- 
nutzt. In diesen gesiittigten Lésungen wurde die Atmung des Leber- 
gewebes so deutlich beschleunigt, dass die Durchschnittszahl 14, 24 
betrug. Die anaérobe Glykolyse desselben Gewebes wurde meist ge- 
steigert, und die Durchschnittszahl betrug 2,48. Im Nierengewebe 
wurde die Atmung meist um 10%, und die anaérobe Glykolyse um 
20% beschleunigt. 
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Tabelle V. 
37,5°C, Ringerlésung: CNaHCO;=2,5 x 10-2 mol/Liter. 
0,2% Glukose. 5% CO.. pH=7,66. 
2 | | 
2163132. Leber Niere 
2Zi2o/|eo 
Datum we nS BS 
2i/ae|sz 0 N 0 N 
| E/E" | a, | 8b, | 8, | So | eb, | ek, 
Kontrolle —10,44 0 +1,60 | —19,89 0 +5,51 
In mit Thyroxinpulver gesittigter Ringerléisung gemessen. 
27. V. °29 $ 120 67 | —10 0 +2,06 | —24,5 0 +6,5 
28. V. s | 110 —18,2 0 +1,5 
” g 100 — 20,6 0 +6,28 
29. V. a 90 —16,6 0 +2,68 
*” g 100 —24,2 0 +6,71 
30. V. } 100 —11,9 0 +1,4 
99 3 95 —21,6 0 +4,84 
81. V. 2 100 —14,5 + 3,6 +6,2 —19,5 0 +6,7 
' | 
Mittel —14,24 +2,77 | —22,08 | 0 +6,21 
| 
Mit Thyroxin gesittigte Ringerlésung: Ringerlésung=1: 9 
l l 
21. v.29 | 6 | 100| 6” | —125 | oO | +1,85 | 
9 g 100 | —27,4 0 + 6,96 
22. V. 3 90 —13,9 | 0 + 2,55 
” 2 100 | —21,4 0 +6,8 
28. V. 3 100 —11,5 0 +1,91 | —21,5 0 + 65,35 
24. V. 3 | 100 ~139 |} Oo | +2,46 
25. V. 3 100 —18,3 0 +65,8 
| | “j 
Mittel aa 0 +2,19 | 0 +6,22 
Mit Thyrpxin gesiittigte Ringerlésung: Ringerlésung=1 : 99 
17. v.29 | 5 | 110] 60 | —17,4 o | +1,4 
- 3 —29,8 0 +7,2 
18. V. 3 —11,1 0 +2,2 
. Y. é} —21,0 0 +4,96 
18. VI. g 90 | —15,5 0 +1,5 
14. VI. ¢ | 100 | —27,4 0 +7,14 
16. VI. a | 100 | —14,5 0 42,4 
19. V1. 3 120 | — 22,5 0 +5,7 
17. VI. 3 | 120 | —21,2 0 46,2 
18, VI. 3 | 100 | —13,2 0 +1,8 
} 
= | e 
Mittel —14,34; OO | +1,86 | _24,38| 0 +6,24 
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In anderen verdiinnten Thyroxinpulver-Ringerlésungen fanden 
wir fast die gleiche Steigerung der Atmung und der anaéroben Gly- 
kolyse beider Gewebe. Diese Ergebnisse zeigen uns, dass Thyroxin 
auch in vitro die Atmung und die anaérobe Glykolyse des Leber- und 
Nierengewebes steigert, wenn auch die anaérobe Glykolyse der Leber 
etwas unregelmiissig beeinflusst wird (Tab. V). 





Nun miissen wir wieder auf die Anfangsfragen zuriickkommen: 
i) ,, Ist die Wirkung des Thyroxins zentral oder peripher ?“ und ii) Ist 
die Haffnersche Annahme: ,,die Thyroxinwirkung greift bereits die 
anaéroben Phasen des Stoffwechsels an und die Steigerung der Oxy- 
dationen ist demnach nur die Folge einer primiren Vermehrung der 
anaéroben Umsetzung“ ganz richtig? Die Griinde fiir die Haffner- 
sche Annahme waren folgende: bei der Thyroxinwirkung ist eine ge- 
wisse Latenzzeit zu beobachten, ferner geht der Organismus zu grunde, 
wenn er nach Schilddriisenfiitterung an der Steigerung der Oxydation 
verhindert wird, und schliesslich wird die Wirkung des Thyroxins auf 
die Metamorphose von Kaulquappen und Axolotlen durch Blausiiure 
nicht im geringsten gehemmt. Diese Haffnersche Arbeit erregte 
so starke Aufmerksamkeit, dass seine Annahme der Mittelpunkt der 
Streitfrage geworden ist. Nach Fleischmann,™ der mit der War- 
burgschen Methode die Zellatmung und die Glykolyse der Exsudat- 
leukozy ten thyreopriver Kaninchen mass, wird dur ch Zusatz von Thy- 
roxin zu den Exsudatleukozy ten in vitro die Zellatmung nicht beein- 
flusst, hingegen die anaérobe Gly koly se merklich beschleunigt. 

Vv elazquez™ schloss aus seinen verschiedenen Versuchen an 
Kaulquappen und Axolotlen, dass die Thyroxinwirkung erstens peri- 
pherer Natur ist, zweitens der primiire Angriffspunkt die anaérobe 
Phase des Stoffwechsels ist. Weiter sagte er, dass man eine tiber- 
miissige Steigerung der Oxydationen durch Schilddriisenhormon nicht 
als eigentlich pathologisch oder toxisch ansehen diirfe, im Gegenteil 
als einen wichtigen Schutzvorgang gegentiber der Stérung im anaér- 
oben Stoffwechsel. Kinig™ schrieb in seiner Arbeit ,,Herzarbeit 
ohne Sauerstoff‘‘, dass der Ausfall der Schilddriisenfunktion gleichbe- 
deutend mit einer Schiidigung der anoxybiotischen Stoffwechselvor- 
giinge sei, mit anderen Worten, dass die Wirkung der Schilddriise in 
erster Linie die anoxy biotischen Prozesse betreffe. Kamei” fand 
auch, dass die Gewebsatmung und die anaérobe Glykolyse der Darm- 
schlinge der mit Thyroxin oder Schilddrtisenextrakt gefiitterten Bu- 
folarven im Friihstadium merklich zunehmen. Anselmino, Eicher 
undSchlossmann™ widmeten sich auch dieser Forschung und fanden 
nach der Warburgschen Methode messend, an Leber-, Milz- und Nie- 
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renschnitten weisser Ratten 24 Stunden bis 7 Tage nach der Injektion 
von Thyroxin keine oder nur geringe Zunahme der Atmung: die anaér- 
obe Glykolyse der Niere steigt an, und zwar um so hoher, je stiirker 
die durch Thyroxin am lebenden Tiere bewirkte Vermehrung des Sauer- 
stoffverbrauchs ist; die anaérobe Glykolyse der Leber und der Milz 
wird nicht verstiirkt. Nach ihnen sprechen diese Versuche dafiir, dass 
das Schilddriisenhormon in erster Linie die anaérobe Phase des Stoff- 
wechsels angreift. Kurt Dresel™ injizierte einer Ratte 1 mg Thy- 
rexin und prtifte den Stoffwechsel der verschiedenen Gewebe (Leber 
und Niere) jeden Tag wihrend 4 Tage nach der Injektion. Nach ihm 
wird die Atmung der Gewebe insbesondere der Leber, durch Thyro- 
xin stark beschleunigt (Steigerung um etwa 200% tiber die Norm), die 
anaérobe Glykolyse in der Niere wird wiihrend der Dauer der Oxyda- 
tionssteigerung zweifellos geférdert, aber die in der Leber nicht be- 
einflusst. Er schloss daraus, dass man nach dem Befunde an der Le- 
ber die Thyroxinwirkung auf die Oxydationen nicht mehr durch die 
Veriinderung des anaéroben Stoffwechsels zu erkliren vermige. Aus 
unserem Versuche wissen wir, dass die Atmung des Nieren- und Le- 
bergewebes durch Zusatz von Thyroxin in vivo oder in vitro deutlich 
beschleunigt wird, dass die anaérobe Glykolyse des Nierengewebes bei 
Versuchen in vitro und in vivo meist geférdert wird, und dass die anaér- 
obe Glykolyse des Lebergewebes bei Versuchen in vitro meist be- 
schleunigt, dagegen bei Versuchen in vivo unbestimmt beeinflusst wird. 
Um diese Verhiiltnisse zu verstehen, ist an den Einfluss des Thyro- 
xins auf den Kohlenhydratstoffwechsel der Leber zu denken. Cramer 
und Krause” und Parhon*® fanden, dass unter dem Einfluss der 
Schilddriisenfiitterung die Leber Glykogen verliert. Diese Angabe 
wurde danach von Kuriyama,” Fukui,” Siegel” und Miya- 
mura™ bestitigt. Romeis” und Bise™ fanden.auch, dass Gabe von 
Thyroxin dhnlich wie Schilddrtisenzufuhr wirkt. Nach Rosenthal 
und Lasnitzki™ handelt es sich bei Extragiirung der Leber wie bei 
der Giirung tiberhaupt vorwiegend um den Zerfall der zelleigenen Sub- 
stanz. Dass die anaérobe Glykolyse des Lebergewebes bei Versuchen 
in vivo yon Thyroxin unbestimmt beeinflusst und bei Versuchen in 
vitro meist gesteigert wird, beruht vielleicht auf den Kombinations- 
wirkungen des Thyroxins auf das Lebergewebe. Beim Kohlenhydrat- 
umsatz verhiilt sich die Niere ganz anders als dieLeber. Nach Rosen- 
thal und Lasnitzki ergibt ein Vergleich der. Giirungsgriésse in 
glukosehaltigem und glukosefreiem Medium, dass bei den meisten Ge- 
weben, das Nierengewebe mit eingeschlossen, vorwiegend der Trau- 
benzucker als Quelle der Siiurebildung in Betracht kommt. Damit 
kann man den relativ konstanten Einfluss des Thyroxins auf die anaér- 
obe Glykolyse des Nierengewebes erkliren. Auf Grund unserer Ver- 
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suche kiénnen wir die Frage ,,Ist die Thyroxinwirkung peripher oder 
zentral?“ so beantworten: die stoffwechselsteigernde Wirkung des 
Thyroxins kann auch direkt die Zelle angreifen, d. h. auch peripher 
sein. In Bezug auf die Haffnersche Annahme kénnte man mit ihm 
sagen, dass Thyroxin erstens in der anaéroben Phase angreift und als 
Folge davon Steigerung des Sauerstoffverbrauchs auftritt. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn Thyroxin in vivo zugesetzt wird, werden beim Nieren- 
gewebe Atmung und anaérobe Glykolyse meist geférdert, dagegen 
beim Lebergewebe die Atmung meistens und die anaérobe Glykolyse 
unbestimmt beschleunigt. 

2. Wenn Thyroxin in vitro hinzugefiigt wird, wird nicht nur 
Beschleunigung der Atmung bei beiden Geweben und die der anaér- 
oben Glykolyse beim Nierengewebe beobachtet, sondern auch die 
anatrobe Glykolyse des Lebergewebes missig geférdert. 
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A Note on My Micro Calcium Method. 


By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
(i RE 4] —) 


(From the Department of Pediatrics, Tohoku Imperial 
University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Recently I published ‘‘ A New Colorimetric Method for the De- 
termination of Calcium with 0.1 c.c. of Blood.” 

In this article a few words were left out at the top of 6th line of 
page 356. Instead of “ Put about 5 grms. of seignette salt in 100 c.c. 


of 1% pure calcium...... ,»’ the line should begin: ‘To 2.5 liters of 
distilled water put about 5 grms. of...... ” If 2.5 liters of water are 


not added, the precipitates will occur before o-oxyquinoline solution is 
added. 











1) Yoshimatsu, Sh., Tohoku Journ. of Exp. Med., 1930, 15, 355. 














A Modification of Yoshimatsu’s Potassium Method 
with 0.1 c.c. of Blood. 


By 
SHUN-ICHI YOSHIMATSU and YOSHITAKA UGA. 
(i #2 Be —) (7 RR F) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In 1926 8. Yoshimatsu, one of the authors of this paper, pub- 
lished a new colorimetric blood potassium method.” While we are 
working with this method, a few difficulties have been met with in the 
technic. And now we have worked out some modifications of the 
technic and made it possible to determine the blood potassium more 
easily and more accurately. 


Principle of the Method. 


The blood is deproteinised with trichlor acetic acid with the tech- 
nic of Kramer-Tisdall,” or the blood is ashed in a crucible. The 
potassium in the protein-free filtrate or in the blood ash is precipitated 
as potassium cobalti-nitrite, then the precipitates are dissolved in ni- 
tric acid. And the color is developed by adding dimethyl glyoxime 
and sodium sulphide to it. The color thus obtained is compared with 
the standard. 


Solutions required. 


1. Sodium cobalti-nitrite reagent. 

Solution A. 25 grms. of cobalt nitrate crystals are dissolved in 
50 c.c. of water, and to this solution are added 12.5 c.c. of glacial ace- 
tic acid. 

Solution B. 120 grms. of sodium nitrite (potassium-free) are dis- 
solved in 180 c.c. of distilled water. To the whole of solution A are 





1) S.Yoshimatsu: Tohoku Journ. of Exp. Med., 1926, 8, 174. 
2) B.KramerandF.Tisdall: Journ. of Biol. Chem., 1921, 48, 223. 
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added 210 c.c. of solution B. Air is drawn through the solution until 
all the nitric oxide gas has passed off. The reagent thus prepared is 
kept in an ice chest and filtered each time before using. -It will keep 
at least one month. 

2. Potassium cobalti-nitrite. 

Adding slowly 300 c.c. of sodium cobalti-nitrite solution (1) to 50 
c.c. of 1% pure potassium chloride solution, the precipitates of the 
potassium cobalti-nitrite settle rapidly. 

The precipitates are transferred to a Buchner funnel, washed three 
or four times with cold distilled water until the last washing fails to 
take color when a drop of ammonium sulphide is added. And then air- 
dried in the Buchner funnel. 

3. Diluted nitric acid. 

To 100 c.c. of concentrated nitric acid (spec. w. 1.40) are added 
300 c.c. of distilled water. 

4. Standard solution. 

0.2905 grm. of potassium cobalti-nitrite (2) are dissolved in 250 
c.c. of diluted nitric acid (3) by warming, then made up to 500 c.c. ex- 
actly with distilled water. 

1% alcoholic solution of dimethyl glyoxime. 


o. 

6. 7% sodium sulphide solution. 

= ; Nie 

7. Glacial acetic acid (pure). 

8. Ammoniacal sodium acetate solution. 


20 grms. of pure sodium acetate are dissolved in 100 c.c. of 
distilled water and then 10 c.c. of aqua ammoniae (spec. w. 0.96) are 
added to it. 

9. 20 gm/dl* trichlor acetic acid solution. 


Preparatory Procedure. 


The deproteinisation method will be related first and then the 
ashing method. 

1) Deproteinisation with trichlor-acetie acid (Technics I and II). 

Technic I. Put0.3c.c. of distilled water in a 5c.c. or 10 ¢.c. coni- 
cal centrifugal tube, then add 0.1 c.c. of blood to it and lake. Then 
add 0.1 c.c. of trichlor acetic acid solution (9) and mix well. Wait a 
few minutes, put the centrifuge tube into a boiling water bath and 
keep in it 4 or 5 minutes. Filter through a small Jena glass filter 
with asbestos sheets on it with suction using the apparatus illustrated 
in Fig.1. Wash the filter 3 times with 0.3 c.c. of distilled water. The 
rinsings are also added to the filtrate. 





* gm/dl=grms. in 100 c.c. 
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Technic II. Put 0.6 c.c. of distilled 
water into a conical centrifugal tube hav- 
ing a capacity of 5-10 c.c., then pipette 
0.2 c.c. of blood into it and lake. Add 0.2 
c.c. of trichlor acetic acid solution (9) and 
mix well. Dip the centrifugal tube into 

_ Salem a boiling water bath and keep it there for 
5 minutes, then cool at the room tempera- 
ture. Centrifuge sharply for 5 minutes 
at the speed of 3,000 revolutions per mi- 
nute. Pipette out 0.5 c.c. of the filtrate 
viz. 0.1 ¢.c. of blood. 

2) The ashing method (Technic I). 

0.1 c.c. of blood are dried in a plati- 
num dish in an incubator at 110°C. Then 
put this platinum dish in a porcelain dish 
with several pieces of porcelain on the 
bottom. The porcelain dish and all are 
heated over a low flame until no more 
fumes come off. The porcelain dish with 
the crucible in it is covered with a quartz 
or porcelain plate and heated over a large burner until the blood is 
completely ashed. Then the crucible is allowed to cool. The blood 
ash is dissolved in 0.5 c.c. of distilled water with 1-2 drops of glacial 
acetic acid (7). 

















Figure 1. 
Jena glass filter 12, G. 3. 


Separation of Potassium. 


Precipitation of potassium in deproteinised blood filtrate. 

To the deproteinised blood filtrate of technic (I) add 2.0 c.c. of so- 
dium cobalti-nitrite reagent (1) and mix well. Allow to stand for 
about 30 minutes. 

Or, put exactly 0.5 c.c. (corresponding to 0.1 c.c. of blood) of super- 
natant fluid obtained in Technic II to a 5c.c. conical centrifugal tube, 
add 1.0 c.c. of sodium cobalti-nitrite reagent (1) and mix. Then wait 
for about 30 minutes. 

When the blood ash is used, the ash is dissolved in 0.5 c.c. of dis- 
tilled water with one or two drops of acetic acid solution and then 
transferred completely in a 5c.c. conical centrifugal tube. Then wash 
the platinum dish three times with 0.3 c.c. of sodium cobalti-nitrite 
solution and add together the rinsings to the centrifugal tube. Mix 
well, and wait for about 30 minutes. 

Centrifuge the thus prepared solution obtained through one of 
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Technics I, IT and III at a speed of 3,000 revolutions per minute for 5 
minutes. Decant completely the supernatant fluid and pour 5 c.c. of 
distilled water into it. Mix and again centrifuge sharply. This pro- 
cedure is repeated three times. 


Colorimetric Technic. 


After the last washing is decanted, add 1.0 c.c. of diluted nitric 
acid (3) and warm gently in the water bath to dissolve the precipitate. 
Pour the potassium precipitate thus dissolved together with the rin- 
sings of the centrifugal tube into a 50c.c. Ellenmeyer flask. 2.0 c.c. 
of standard solution (4) are pipetted into another 50 c.c. Ellenmeyer 
flask. To both flasks add 10 c.c. of ammoniacal sodium acetate solu- 
tion (8) and 0.5 c.c. of 1% dimethyl] glyoxime alcoholic solution (5) and 
mix. Then 1c.c. of 7% sodium sulphide solution (6) is added. After 
one minute dip both flasks into a boiling water bath to the depth of 
the neck at the same time and keep there for about 1 minute. Then 
cool in running water. Transfer contents of each flask into the 25 c.c. 
volumetric flasks and wash the Ellenmeyer flask three times with dis- 
tilled water. Add all the rinsings to the same volumetric flask and 
make up to the mark with water. After mixing the contents put both 
flasks into a water bath of 37°C (+ 2°C) or in an incubator of the same 
temperature for about 45 minutes. Then compare the contents in a 
Duboscq colorimeter with the standard solution, setting the standard 
at 25 mms. 

Calculation is as follows: 


Readi f standard — 
ee x 0.2 x 1,000=mgrms. of K in 100 c.c. blood. 
Reading of unknown 





DiscussIon. 
The analytical data obtained from the same blood specimens with 


the deproteinising technic I are shown in Table I. 


TaBLE I. 


Analysis of potassium in the same samples of blood. 
(Both A and B were deproteinised by trichlor acetic acid with Technic I.) 











K found per 100 c.c. blood Difference 
No. of Body weight (mgrms.) between Py 
rabbits in kilo A and B 70 
Sample A | Sample B (mgrms.) 
No. 1 2.05 17.9 18.2 0.3 1.7 
No. 2 2.20 18.6 18.3 0.3 1.6 
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No. 


No. 


No. 
No. 2 


of 


rabbits 


| K found per 100 c.c. blood 
(mgrms.) 


Body weight 


in kilo 


QD ~1 bo be 
th 





Sample A 


18.3 
20.0 
20.0 
20.8 
20.1 
19.5 
19.2 
19.4 
19.2 
18.5 
19.0 
19.9 
21.8 
19.3 
20.1 
19.6 
19.6 
19.5 





Table II shows the figures obtained by 
sing technic II. 


Sample B 


Taste II. 


Analysis of potassium in the same samples of blood. 


| 





between 
Aand B 


Difference | 
‘ | 
(mgrms.) | 


0.4 
0.2 


Average......... 


y means of the deproteini- 


(Both A and B were deproteinised by trichlor acetic acid with Technic IT.) 


42.21% 


















No. 


No. of 
rabbits 


10 





Body weight 
in kilo 


K found per 100 c.c. blood 
(mgrms.) 








Sample A 


Sample B 


Difference 


between 
A and B 
(mgrms.) 





18.0 
20.5 
18.2 
20.0 
19.0 
19.5 
19.8 
18.8 
19.9 
19.8 
18.5 
18.5 
20.0 
19.0 
19.8 
20.4 
18.7 
21.6 
19.0 
21.5 





17.9 
20.5 
18.9 
19.3 
20.1 
20.6 
20.2 
18.5 
21.0 
18.9 
19.0 
18.7 
20.3 
18.7 
20.3 
20.0 
18.3 
21.6 
18.6 
20.6 





0.1 
0 

0.7 
0.7 
0.9 
1.1 
0.4 
0.3 
1.1 
0.9 
0.5 
0.2 
0.3 
0.3 
0.5 
0.4 
0.4 
0 

0.4 
0.9 





Average........ 
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+2.61% 
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In Table III analytical results on the ashed blood are presented. 


TaBLE III. 
Analysis of potassium in the same samples (A. B) of blood (Technie ITI). 




















K found per 100 ¢.c. blood Difference 
No. of Body weight | (mgrms.) between | Py, 
rabbits in kilo Aand B 70 
| Sample A Sample B (mgrms.) 

No. 1 2.45 19.6 21.2 1.6 7.9 
No. 2 | 2.05 20.2 19.7 | 0.5 2.5 
No. 3 1.83 20.7 21.5 0.8 3.8 
No. 4 1.90 19.3 18.8 0.5 2.6 
No. 5 2.15 19.8 20.0 0.2 1.0 
No. 6 1.87 20.0 19.8 0.2 1.0 
No. 7 247 | 18.9 1765 | 1.4 7.7 
No. 8 1.70 | 19.5 20.0 | 0.5 2.5 
No. 9 2.70 20.0 19.2 0.8 4.1 
No. 10 1.82 14.7 15.2 0.5 3.4 
No. 11 218 | 18.7 18.9 | 0.2 1.1 
No. 12 2.45 | 19.7 19.8 } 0.1 | 0.5 
No. 13 2.05 20.8 20.2 0.6 2.9 
No. 14 1.83 19.2 19.4 0.2 1.0 
No. 15 1.90 18.9 } 19.5 | 0.6 | 8.1 
No. 16 2.15 19.6 19.5 0.1 0.5 
No. 17 1.87 19.2 19.6 0.4 2.1 
No. 18 2.47 20.4 21.2 0.8 3.9 
No. 19 1.70 20.0 | 20.0 0 | 0 

No. 20 2.70 18.5 17.5 1.0 5.6 

Average.........£2.81% 


CoNnCLUSIONS. 


1. A new modification of the colorimetric method of blood po- 
tassium has been described. 

2. Using this technic blood potassium may be determined with 
0.1 c.c. of blood within an average deviation of +3% in the same blood 
sample. 














Leech Method of Blood Analysis; A New Micro Method. 
1. Determination of Blood Cholesterol. 


By 
TATSUO SATO. 
(fe Me it HE) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 





My Motive for the Leech Method. 


The application of the blood sucked by the leech to the micro 
chemical method has not been known to literature within my know- 
ledge. In experimental medicine, itis very often that cutaneous blood 
vessels of animals have after a number of blood takings become no 
longer available and a heart puncture should be tried for blood taking. 
This puncture is, however, not without danger, thus often making a 
further observation of the experiment an impossibility. 

Even in clinical medicine, in such cases, especially of children, 
where some difficulty in blood taking by an instrument may be in- 
volved, the leech method may be applied easily, because the worms 
(hirudo nipponica Whitman) have been, as is widely known, used for 
therapeutic purposes since old times. 

The only question is : will the blood sucked by the leech give an 
accurate answer from the blood-analytical point of view? The pre- 
sent paper will give the answer concerning the blood cholesterol. 


Leech Method. 


For the leech method rabbits were first used. After a blood sample 
was obtained by use of a direct puncture from a rabbit’s auricular vein, 
a leech was applied to a part of that ear, which had been moistened 
with a small amount of water. The leech would soon begin to settle 
itself over a blood vessel and to suck blood. In about a quarter of an 
hour it would become plump and fall down of itself. Immediately a 
syringe was plunged into the swollen body and the blood sucked up 
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drawn into it, the amount of blood being from 0.5 to 2 c.c. according 
to the different size of the worms used. 

On first thought, such a blood sample would be no good for the 
determination of an organic ingredient of the blood, though it may 
possibly be good for an anorganic constituent. I tried cholesterol at 
first with the result shown in the next paragraph. 

The application of the leech method to human cases will also be 
shown later. 


Blood Cholesterol of Normal Rabbits. 


The method used was that micro method devised by Sh. Yoshi- 
matsu.* The comparison of the figures between the direct method 
and the “indirect”—the leech method will be seen in Table I. In 
Table II human blood figures will be given instead of those of rabbits. 


I, 


of normal rabbits’ blood. 


TABLE 


Analysis 





Rabbit’s blood 























The same rabbit’s blood | oon 

‘ obtained directly from obtained indirectly (%) j 

x auricular vein | through the body of leech | ” 

2 ‘ " i ie | . a a6 re . or 

£ |gdslede|eelade lade |Sde lddeledslads 

S CRO ISRO IlSEOl/SROl/ SEO] SRS /SHOISEOISEO 

: AWS | 3 Wo | Bo | Wo | 8 Wo | a Wo [a Wo/ § Wo] 5 Wo 

g [oan | See ees | oes | eee | es jo caleesl es 

He oo eee eee ciel Labaiil shell neil hes 
No. 1 | 159.0 | 124.1 34.9 154.8 | 121.1 33.7 | —2.6 | —2.4 | —3.4 
No. 2| 170.7 | 138.8 31.8 168.2 | 137.2 31.0 | —14| —1.1] —2.5 
No. 3] 192.3 | 132.0 60.3 195.5 | 130.1 65.4 | +1.6| —14] +84 
No. 4 | 165.7 | 127.7 38.0 | 158.3 | 125.9 624 | —44] —14 | -14.7 
No. 5 | 156.2 | 124.1 32.1 | 152.1 121.1 31.0 | —26| —24| —34 
No. 6| 1682 | 1306 | 37.6 | 1682 | 1282] 400 | 0 | —18| +63 
No. 7| 148.9 | 109.3 39.6 | 145.2 109.3 35.9 | -24/] 0 —9.3 
No. 8| 176.7 | 126.3 | 504 | 1785 | 125.4 53.1 +1.0 | —0.7 5.3 
No. 9| 1521 | 119.0 | 33.1 | 154.9 | 121.1 33.8 1.8} +1.7 | +2.1 
No.10 | 134.2 | 98.5 | 35.7 130.1 96.8 33.3 | —8.0| —1.7| —6.7 
No.11 | 185.7 | 135.5 | 50.2 | 183.6 | 135.9 47.7 | —1.1 | +0.8 | —4.9 
No.12 | 170.6 | 125.8 | 44.8 168.2 | 122.3 45.9 | —1.2| —2.7 | +24 
No. 13 183.2 149.6 33.6 180.0 148.2 81.8 | —1.7 | —09 | —53 
No.14 | 125.2 92.6 | 3% : 91.3 29.3 | —3.6 1.4 | -10.1 
No.15 | 155.8 | 116.2 | 5 114.2 39.3 | —1.4 | —1.7 | —0.7 
No.16 | 128.6 105.4 104.4 23.3 | —0.7| —0.9| +0.4 
No.17 | 147.6 | 127.2 128.6 20.3 | +09 1.1 | —0.4 
No.18 | 173.5 | 120.9 | 121.7 53.7 | +1.1 | +0.7 | +1.9 
No.19 | 182.4 | 129.7 | 126.5 63.7 | —1.2] —24] +19 
No.20 | 175.2 | 118.0 116.4 | 66.7 | —1.7| —13| —2.6 
| Average......... £18} +14] +46 








* Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. 





Exp. Med., 1931, 17, 147. 
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Taste II. 


Analysis of human blood in pathological cases. 
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Human blood | The same human 
| obtained directly blood obtained Difference 
a oe by means of the | indirectly through (% 
fe = “ earlobe-puncture the body of leech | 
2) ws ° I 
bal = = . ° e bie is. Bef is 
= | = | tp n M215 @ sin QQ s(n | mn» 
° <i s = SESIDESISESILZ ES 28° 
o | = ie Cr ROSE CS HO om oO 
ei; ea; & Bt O1f Bole Pols Yolk Bole Yo 
so Tite = Sie aso SSIS RS ee 
S ni2S GO HISOH'D lO me 
2 SILESSLSESLSLESISES 
| g ie Ses 3 “aS Was” 
eee: Se : A Ce) ee — —— a 7 
No.| 2yrs.|Nephritis | 212.1) 178.6! 33.5 | 209.9] 175.8} 84.1 | —1.0) —1.1, +1.7 
1 3mos. _ postdiph-| 
; therica | 
No.|12 yrs. Tumor | 183.5) 152.7| 30.8 | 184.5| 152.9) 31.6 | +05) +01) +2. 
2 cerebri | | 
No.| 7 yrs. | Nephritis | 228.4) 172.3) 56.1 225.8} 170.5) 55.3 | —1.1) —1.0| —1.4 
3 |S8mos.  postscar- } | 
° latinosa | 
: ae | oe anal ee sal } : 
No. 9yrs. Pleuritistu-| 179.2 150.6; 28.6 | 177.0] 147.8; 29.2 | —1.2) —1.8) 42.1 
4 g berculosa | 
No. 23 yrs. Lues | 205.3; 182.4) 22.9 | 206.6) 184.5) 22.1 | +06) +1.1| —34 
5 g | | | 
| Average......... +0.9) $1.0) +22 


As has been shown in Table I, the figures of total and free cho- 
lesterol in the direct and the leech method do not differ from each other, 
so that the average error is within +2%. Even as to the figures of 
ester cholesterol, which are of a lower order, the average error does 
not exceed +5%. 

As to the application of the method to human cases, the result 
seems to be still better, though the number of the cases is not large. 


Conclusions. 


The leech method of micro blood analysis has been described, and 
it will give a very accurate result, as far as blood cholesterol** is con- 
cerned. 

An average error between the direct and the indirect (leech) me- 
thod does not surpass +2%,. 

The leech method is thus applicable to experimental and clinical 
medicine. 

** Chlorine, sodium, calcium, magnesium and urea will be reported from our labor- 
atory. Potassium is reported in this issue by Y.U ga (Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 165. 




















Leech Method of Blood Analysis; A New Micro Method. 
2. Determination of Blood Potassium. 


By 
YOSHITAKA UAG. 
(7 R HR F) 
(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


The leech method,” proposed by T. Sato of our department, must 
be a convenient one, especially in a serial examination of animals in 
which a repeated blood analysis is to be performed. 

The leech is caught everywhere in our country in all seasons, and 
has been widely used also in folk medicine. Thus the application of 
the leech method to clinical use for the micro analytical purpose is not 
at all difficult. 


The Leech Method. 


The actual method has been reported in the preceding paper by 
T. Sato. The part of a rabbit’s ear where the leech is to be applied 
is shaved and then moistened with a small amount of warm water. It 
is very convenient to cover with a small Petri dish that the part of 
the ear, leech and all, because it will prevent the leech from escaping 
from the part and make it suck blood in a shorter time than when this 
simple procedure is not used. 

Further it is convenient for the puncture of the leech trunk to fix 
the worm with a pair of forceps and to plunge a 1 c.c. syringe into its 
plump body. 

As to the blood cholerol this has been reported by T. Sato in the 
preceding paper. In the present work the figures of blood potassium 
between blood samples taken directly and those obtained through a 
leech’s bodies are compared. 





1) T. Sato, Tohoku Journ. Exp, Med., 1932, 19, 162, 
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The Leech Method for Blood Potassium. 


TaBLtE I, 


vein angl indirectly obtained from the same rabbits. 
















The method used was that of the colorimetric method of Sh. Yo- 
shimatsu,” modified by himself and me.” 
Table I shows the comparison of figures between blood samples 
taken directly and those obtained from leechs’ bodies. 
difference is within 2.5%, in most cases within +4%. 


The average 


Analysis of potassium in blood samples directly obtained from auricular 
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rabbits 


Body weight 


in kilos 
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COIS omen 


No. 10 
No. Il 
No. 12 
No. 13 
No. 14 
No. 15 
No. 16 
No. 17 
No. 18 


No. 20 















Normal rabbit’s | 
blood obtained | 
directly from its 
auricular vein. 
K per 100 c.c. | 

(mgrms.) | 


19.50 
19.75 
19.75 
20.05 
19.95 
21.55 
18.90 
20.25 
19.75 
21.00 
19.45 
18.05 
18.45 
18.65 
20.50 
17.95 
20.20 
19.65 
20.45 
18.65 











The same rabbit’s 

blood obtained in- 

— punctured Didevenes 

rom the body e 
of leech. (7) 
K per 100 e.c. 
(mgrms.) 
19.45 —0.26 
19.30 — 2.30 
19.00 — 38.80 
19.85 —1.00 
19.80 —0.76 
20.25 —6.02 
19.25 +1.33 
20.25 0 
19.75 0 
19.25 —8.30 
19.95 -+- 2.60 
18.85 +4.40 
18.65 +1.1 
18.85 +1.07 
20.15 —1.71 
18.60 +3.64 
19.55 —3.22 
20.05 + 2.03 
20.75 +1.47 
18.80 0.80 
Average +2.24 


2) Sh. Yoshimatsu, Tohoku Journ, Exp. Med., 1926, 8, 174. 
8) Sh. Yoshimatsu and Y. Uga, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 156. 


The comparison of blood potassium figures between the direct 
and the indirect (leech) method in human cases will be given in 
Table I. 

As will be seen from Table II the figures obtained by the direct 
andindirect methods coincide with each other, also in the case of human 
blood, within an average error of +2.9%. 











Determination of Blood Potassium 


Taste Il. 


(K, mgrms. %) 


Potassium content of blood in pathological conditions. 









, No. Age Diagnosis 


Blood obtained 


Blood obtained 
indirectly from 
the body of 
leech 




















20.7 mgrms. % 


directly 
1 l4 yrs. | Polyserositis 20.0 mgrms. % 

tuberculosa 

18 « Brain tumor 20.3 me 19.8 

7 » Scarlet fever 21.0 ”” 21.5 

> 4 16 » Dystrophia adipo-|} 15.8 ” 15.6 
sogenitalis 

5 18 Pulmonary 21.8 *” 20.8 
tuberculosis 

Remark. 








Conclusion. 





Average 


The leech method can be performed for blood potassium. 
figures of blood potassium between the direct method and the indirect 
(leech) coincide with each other within an average error of +3%. 


Difference 


If those leeches punctured once are put back in the water and left 
there for several days, 7-10 days, then they can be used repeatedly for 
the indirect method of blood taking. 


The 
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I. Einleitung. 


Seit Metschnikoffs Bericht tiber Leukotoxin erschienen zahl- 
reiche Arbeiten iiber die Spezifitiit der Leukozyten. Gegen Spit,’ 
Ueda u. Miyoshi,” die sie in Abrede stellen, steht die Mehrzahl der 
Autoren. Bierry® (Hemmung der Leukozytenbewegung durch An- 





1) Spit, Zeitschr. f. Immforsch., 1914, 21, 565. 
2) Uedau. Miyoshi, Nippon Biseibutsugakkai Zasshi, 1928, 22, 2229. 
Bierry, Compt. rend. d.1. Soc. Biol., 1902, 26, 1001. 
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tiserum), Leschke,® Rosenthal u. Falkenheim,” Pappenheim® 
(Agglutination, Komplementbindungsreaktion und zytolytische Kraft 
des Leukozytenimmunserums), Iida,” Hektoen und Menne,® To- 
kuda” (spezifische Priizipitation durch Leukozytenimmunserum) Y o- 
komori,” (Lymphozyten-Emulsion oder -Lisung wirkt so spezifisch, 
als sei sie Lymphozytengift) und Mise” (Einfluss des Zytotoxins auf 
das Komplement) behaupten alle, dass Leukozytenimmunserum Zell- 
spezifitit besitzt. 

Neuerdings hat vor allen Yamamoto™ mit Priizipitations- und 
Zytotoxinreaktion bewiesen, dass nicht nur Leukozyten Zellspezititiit 
besitzen, sondern auch mono- bzw. polynukleiire Leukozyten. 

Nach Yamamoto wurden in meiner Arbeit Mono- und Polynu- 
kleiire getrennt gewonnen und die entsprechenden Immunsera herge- 
stellt. Um festzustellen, ob diese Sera, wie Yamamoto angab, spezi- 
fisch wirken, wurden vorliegende Versuche mit Hilfe von Phagozytose 
angestellt. 

Nun ist Phagozytose bekanntlich eine Zusammenwirkung von 
Phagozyten und sog. Opsonin nach Wright oder Tropin nach N eu- 
feld (die Leukozyten im kreisenden Blut gehéren zu den Phagozyten). 

Wenn also Mono- und Polynukleire ihre eigene Spezifitit haben, 
wie Yamamoto betont, so kinnte die Phagozytose durch Schiidigung 
des einen oder anderen ihrer Faktoren, z. B. der Phagozyten, ge- 
schiidigt werden. Dies veranlasst mich zu diesem Versuche. 


II. Versuchsmaterial und Methodik. 


In meinen Versuchen wurden Leukozyten meistens von Kaninchen, biswei- 
len von Meerschweinchen gewonnen. Zur Herstellung der Immunsera wurden 
Kaninchenleukozyten einer Hausente und Meerschweinchenleukozyten einem 
Kaninchen injiziert. Leukozyten als Antigen wurden entwederaufgeschwemmt 
oder durch Gefrieren aufgelést und injiziert. Von den als Antigen verwende- 
ten Leukozyten wurden Mono- bzw. Polynukleire getrennt (méglichst rein) ge- 
sammelt. 


1. Methode zur Gewinnung der Leukozyten. 


Zur aseptischen Gewinnung einer grossen Menge Leukozyten aus Brust- 
und Bauchhohle wird vorher ein Mittel zum Anziehen in diese Héhlen einge- 





4) Leschke, Zeitschr. f. Immforsch., 1913, 16, 627. 
5) Rosenthalu. Falkenheim, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 92, 231. 
6) Pappenheim, Journ. of Exp. Med., 1917, 26, 163. 
7) Iida, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1121. 
8) Hektoenu. Menne, Journ. Americ. Med. Ass., 1922, 79, 1328. 
9) Tokuda, Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 8, 478. 
10) Yokomori, Nisshin Igaku 1921, 10, 1663. 
11) Mise, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 22, 773. 
12) Yamamoto, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1930, 15, 324. 
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fiihrt und nach bestimmer Zeit punktiert oder die Héhle mit physiologischer 
NaCl-Lisung gespiilt und das Spiilwasser zentrifugiert. Zahlreiche Stoffe wie 
verschiedene keimfreie Eiweisskiérper, Aleuronat (Buchner, Hahn™ u, 
O pi’), hypertonische NaCl-Lisung, Bouillon. Bakterien oder Bakterientoxin 
(Pneumokokken, Loewy u. Richter™) und verschiedene Arzneien (Pilocar- 
pin) dienen als ein Leukozyten anziehendes Mittel. Da aber in meinen Ver- 
suchen Mono- oder Polynukleire unbedingt getrennt gewonnen werden miissen, 
verfuhr ich dazu folgendermassen. 


a. Gewinnung mononukleirer Leukozyten. 


Es ist allgemein bekannt, dass intraperitoneale Einfiihrung von Pilocarpin 
nur mononukleiire Leukozyten anzieht. Nach den betr. Autoren soll auch die 
einer physiologischen NaCl-Lisung allein denselben Zweck erfiillen. Deshalb 
verglich ich beide Methode experimentell, um festzustellen, welche zur reinen 
Gewinnung der Mononukleiren am meisten geeignet ist, und so die beste Me- 
thode auszuwihlen. 

I. Einfiihrung physiologischer NaCl-Lésung allein. 

Hierzu wurde ein mittelgrosses Kaninchen ausgewihlt, unter aseptischen 
Kautelen an der Bauchdecke ein Medianlingsschnitt angelegt, unter gewissen- 
haftester Blutstillung, dann wurde sie an der Linea alba geéffnet und ein steri- 
lisierter Katheter, (bequemlichkeitshalber der Bozemannsche Katheter ver- 
wandt), langsam in die Bauchhdhle eingefiihrt. Nachdem die Wunde samt 
Katheter mit einer Kocherschen Zange fest gefasst worden war, spiilte man 
die Bauchhéhle mit steriler 0,85%iger NaCl-Lésung von 38°-39°C aus. Das 
Spiilwasser wurde in einem Kolben mit 200ccm NaCl-Lisung (4% Na-Zitrat ent- 
haltend) gesammelt. Dieselbe Manipulation 2-3 mal wiederholt, bis ein Gesamt- 
volum von ca.2 1 gewonnen war. Leukozyten werden durch Zentrifugieren des 
Spiilwassers isoliert. Dies ist die erste Ausbeute. Dasselbe Verfahren nach je 2 
Stunden 2 mal wiederholt. Jedesmal wurde aus jeder Leukozytenemulsion an- 
gefertigte Strichpriparate durch Doppelfiirbung nach Pappenheim histolo- 
gisch untersucht 

Ich unterschied 3 Arten von Leukozyten: 1. Lymphozyten 2. Mononukleir- 
Typus (umfasst grosse u. kleine Mononukleiire, Ubergangsform und Endothel- 
zellen) 3. Polynukleiire (+ andere polynukleiire Zellen). Von Leukozyten 
werden 1000 gezihlt und die Zahl der einzelnen Leukozytenarten in % aus- 
gedriickt. 

Il. Einem Normalkaninchen wurden 100 cem einer 0,0003%igen wiisseri- 
gen Pilocarpinlésung intraperitoneal injiziert. Die Fliissigkeit wurde in be- 
stimmten Zeitabstiinden entnommen und das Eindringen von Lymphozyten fest- 
gestellt. Bei weiteren 4 Kaninchen injizierte ich je 0,00000125 g Pilocarpin (in 
wiisseriger Liésung) intraperitoneal. Je 45 Min., 2 St., 5 St., u. 48 St. p. inj. 
wurde die Bauchhiéhle mit NaCl-Liésung ausgespiilt und die Leukozyten gesam- 
melt. Dann wurde das Eindringen der mono- bzw. polynukleiren Leukozyten 
festgestellt. Leukozytenzihlung und Fiarbung wie beim obigen Versuche. 





13) Buchner, Miinch. med. Wochenschr., 1892, 315. 

14) Hahn, Berl. kl. Wochenschr., 1896, 864. 

15) Opi, Journ. of Exp. Med., 1896, 8, 410. 

16) Loewy u. Richter, Deutsch. med. Wochenschr., 1895, 240, 
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Wie das Resultat dieses Versuchs zeigt, enthilt die erste Probe bei der 
Spiilung der Bauchhéhle ausschliesslich mit NaCl-Lésung den Monozytentypus 
in héherem % als Lymphozyten, aber kaum Polynukleiire und umgekehrt die 
zweite Probe mehr Lymphozyten als den Monozytentypus und nur spiirlich 
Polynukleiire. In der dritten Probe (4 St. nach der ersten entnommen) zeigen 
Lymphozyten den gréssten Prozentsatz, hier sind auch Polynukleire vermehrt 
(durchschnittlich 2,8%). Bei Pilocarpininjektion nimmt der Monozytentypus 


*allmiihlich ab, wihrend Lymphozyten stets einen hohen Prozentsatz zeigen: 


Bis zu 3 St. p. inj. zeigen Lymphozyten Neigung zur Zunahme. Polynukleiire 
treten 45 Minuten nach Pilocarpininjektion spirlich auf, zeigen aber nach 5 St. 
héheren Prozentsatz als andere. 

Aus diesem Versuchsresultat ergibt sich folgendes. Wenn man innerhalb 
von 2 Stunden die Bauchhiéhle mit Kochsalzliésung allein ausspiilt, so erhiilt man 
Mononukleiire rein, wenn auch die Ausbeute gering ist. Bei Pilocarpinein- 
fiihrung ist die Ausbeute an Mononukleiiren zwar weit grésser, aber eine Mi- 
schung mitandersartigen Leukozyten ist nicht zuvermeiden. Deshalb sammelte 
ich Mononukleire durch Spiilung mit Kochsalzlésung. 


b. Gewinnung polynukleirer Leukozyten. 


Es muss einen optimalen Zeitpunkt nach der Injektion des Anziehungs- 
mittels geben, wo polynukleiire Leukozyten am reichlichsten rein gewonnen wer- 
den kénnen. Zur Feststellung dieses Zeitpunkts verfuhr ich folgendermassen. 
Zuerst wurden einem Normalkaninchen 150-200 cem Bouillon intraperitoneal 
eingefiihrt, zu einem bestimmten Zeitpunkt die Peritonealfliissigkeit entnom- 
men und dann die Bauchhéhle 4-5 mal mit NaCl-Lésung ausgespiilt. Das Spiil- 
wasser und die vorher gesammelte Peritonealfliissigkeit wurden vereinigt und 
nach dem Zentrifugieren die Leukozyten gesammelt. Zur Vermeidung einer 
Mischung mit Erythrozyten wurde zuerst die Bauchwand, unter gewisserhaft- 
ester Blutstillung, geéffnet, das Peritoneum freigelegt und dann mittels einer 
an der Medianlinie eingefiihrten Spritze langsam Bouillon injiziert und die 
Bauchwand vorliiufig zugeniiht. Nach 1 Stunde wurde die Bauchhéhle wieder 
gedffnet, das Peritoneum durchschnitten, der Bozemannsche Katheter einge- 
fiihrt, die Peritoneal fliissigkeit entnommen und dann die Bauchhoéhle ausgespiilt, 
Leukozyten gesammelt und untersucht, ganz wie schon oben beschrieben. 

Aus Obigem sieht man, dass durchschnittlich 5 St. nach Bouilloninjektion 
polynukleiire Leukozyten den héchsten Prozentsatz zeigen, niimlich tiber 90%. 
Es gelang mir also, mononukleiire Zellen rein zu gewinnen, indem ich die Bauch- 
héhle eines Normalkaninchens ausschliesslich mit 0,85% iger, steriler Kochsalz- 
lésung ausspiilte und das Spiilwasser zentrifugierte, und es gelang mir auch, eine 
grosse Menge polynukleiirer Leukozyten relativ rein zu gewinnen, indem ich 
einem Kaninchen 150-200 cem Bouillon intraperitoneal injizierte und 5 St. 
danach die Peritonealfliissigkeit entnahm und die Bauchhiéhle mit 0,85%iger 
Kochsalzlisung ausspiilte. 


c. Herstellung von Immunserum. 


Auf obige Weise gewonnener Leukozytenbrei wurde mit 0,85%iger NaCl- 
Lésung ums 10fache verdiinnt. Diese Emulsion wurde einer Hausente in die 
Fliigelvene injiziert, u. z. bei den ersten 2 Injektionen 2 ccm, bei den niichsten 
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2,5 ccm, und danach jede weitere um 0,5 cem gesteigert. Die Injektion wurde 
20 mal wiederholt und am 8. Tag nach der letzten Injektion Blut entnommen, 
das Serum isoliert, auf mehrere sterile Glasampullen verteilt und in der Eis- 
kammer aufbewahrt. 


- 


2. Material zum Phagozytose-Versuch. 
a. Leukozyten. 


Leukozyten zur Phagozytose-Forschung wurden jedesmal aus Kaninchenblut 
gewonnen. 7 ccm 0,75%iger Na-Zitrat haltiger NaCl-Lisung wurden in ein Zen- 
trifugierglas gebracht, 10 Tropfen Blut aus einer Ohrvene entnommen und ge- 
lind geschiittelt und zentrifugiert. Die zwischen der oberen Plasma- und 
der unteren Erythrozytenschicht befindliche Leukozytenschicht wurde gesam- 
melt. Diese wurde 2 mal mit physiologischer NaCl-Lésung gewaschen und mit 
solcher auf ihr urspriingliches Blutvolum gebracht. Die erhaltene Aufschwem- 
mung in NaCl-Lisung wurde verwendet. 


b. Serum. 


Zur Serumgewinnung tut man vorsichtig in ein kurzes Reagensglas, anstatt 
einer Opsoninréhre, 4-5 Tropfen Blut, ohne die Glaswand zu beflecken, und lisst 
das Reagensglas stehen. Hiimoglobinfreies Serum wird leicht gewonnen, in- 
dem man das Blut zentrifugiert, wenn wenig Serum ausscheidet. 


c. Bakterienaufschwemmung. 


Tuberkelbazillenemulsion wurde verwendet. Von einer 21 Tage alten Kar- 
toffel-Kultur aus Patientensputum kratzt man den Bakterienbelag, kocht ihn 1 
St. in 80°C Wasserbad, wiischt ihn einmal mit steriler NaCl-Lésung, beseitigt 
das Wasser, zerreibt ihn gelind 10 Minuten lang in einem Achatmérser, setzt 
langsam 0,85% NaCl-Lésung zu, zerreibt ihn wieder und zentrifugiert ihn 30 
Minuten bei 2000 Touren pro Min., pipettiert die mittlere Schicht in ein anderes 

teagenzglas ab und emulgiert sie in 0,85% NaCl-Lésung so, dass die Dichte der 

entstehenden Aufschwemmung der Triibung von 2 mg Staphylococcus albus in 
1 ccm Lésung entspricht. Dieser Emulsion wurde ein gleicher Teil von 2,15% 
NaCl-Lisung zugesetzt. Nun erhilt man eine Bakterienaufschwemmung in 
1,5% NaCl-Lisung. Diese wurde in einer kleinen geschlossenen Glasréhre an 
2 aufeinander folgénden Tagen einer Temperatur von 65°C je 1 Stunde lang 
(fraktionierte Sterilisierung) ausgesetzt und in der Eiskammer aufbewahrt. 

Fiir die Phagozytose-Forschung ist die Priifung der Bakterien des betref- 
fenden Stamms wichtig. Sie verlief folgendermassen. 

1 Volum Leukozytenaufschwemmung, 

1 Volum 0,85%ige NaCl-Lésung und 

1 Volum Bakterienaufschwemmung werden gemischt, 

10 Min. lang in 37°C Wasserbad durch Drehen zwischen beiden Hiinden ge- 
mischt und dann 

10 Min. bei derselben Temperatur stehen gelassen. Man fertigt, wie ge- 
wohnlich, Strichpriparate an und mikroskopiert. Wie Tab. 1 zeigt, kann mit 
physiologischer NaCl-Lisung weder Phagozytose-Reaktion noch eine Zufalls- 
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erscheinung beobachtet 
werden, wodurch un- Tabelle L 
sere Bakterienauf- 





Nr. des | Fall des Versuchs 





schwemmung sich als | Reagenz- 
brauchbar erwies. | glasses | 





d. Untersuchungs- 

methode. Phagozytose- 
. index (%) 
Die Phagozytose- (a) 


Reaktion wurde nach 

Wrightscher Methode 

untersucht. Vonderoben genannten Bakterienaufschwemmung in NaCl-Lisung, 
Serum und Leukozytenemulsion wird, wie gewohnlich, je 1 Teil in eine Wright 
sche Kapillarpipette aufgesaugt, in einer paraffinierten Schale aufgeblassen und 
vorsichtig durchmischt und wieder aufgesaugt. Die Spitze wurde in einer Flam- 
me abgeschmolzen. Nun erwiirmt mandie Pipette 10 Minuten lang im 37°C Was- 
serbad, nimmt sie heraus, mischt sie durch Drehen zwischen beiden Hiinden, er- 
wiirmt sie 10 Min. lang im Wasserbad, nimmt sie wieder heraus und bricht sie 
unten ab. Nun wird der Inhalt der Kapillare noch einmal in eine paraffinierte 
Schale gebracht und vorsichtig durchmischt. Man streicht einen Tropfen auf 
einem Objekttriiger aus, liisst ihn lufttrocken werden und fixiert ihn in Salz- 
siurealkohol. Der ausgebreitete Tropfen wird nach 20-30 Minuten makro- 
skopisch durchsichtig. Nun folgt Wasserspiilung. Wenn der Ausstrich luft- 
trocken geworden ist, fiigt man Zielsche Karbol-Fuchsin-Liésung zu, erwiirmt 
sie 150 Sekunden lang, bis das Violett der Farblésung sich in dunkelrot um- 
wandelt (bequemlichkeitshalber auf einer Asbestplatte erwiirmt). Dann ent- 
firbt man ihn 30 Sekunden lang in 25% Schwefelsiure, spiilt griindlich in Was- 
ser und liisst ihn im Zimmer lufttrocken werden. Jetzt firbt man 2 Minuten in 
6 fach verdiinnter Lé fflerscher Methylenblaulésung, spiilt in Wasser, trocknet 
und mikroskopiert. Die so behandelten Priiparate erleichtern die Differenzie- 
rung von Protplasma, Kern und Bakterien und liefern ein schénes Bild. Die 
Intensitit der Phagozytose wurde nach Bicher' durch den Prozentsatz der 
Leukozyten ausgedriickt, die Bakterien gefressen hatten, wobei zerfallene Leu- 
kozyten und solche, bei denen sich schwer entscheiden liisst, ob sie titsichlich 
Bakterien gefressen hatten, nicht mitgezihlt wurden. Es wird allgemein an- 
genommen, dass sich 3 Arten von Zellen, d. h. Polynukleire, grosse Mononu- 
kleire und die Ubergangsform, an der Blutphagozytose beteiligen. Da aber die 
Zahl der grossen Mononukleiiren und der Ubergangsformen weit kleiner als die 
der anderen war, und da ausserdem diese beide Formen bisweilen sich schwer 
voneinander unterscheiden liessen, ziihlte ich nur die polynukleiren Leukozyten 
und bestimmte deren Prozentsatz. 

Auf welchen Faktor der Phagozytose, Opsonin oder Phagozyten, das Leu- 
kozytenimmunserum wirkt, festzustellen, so wurde diese in folgenden 4 Kom- 
binationen untersucht, nimlich 

Kombination A: Kaninchenleukozyten (vor Injektion des Immunserums gewon- 

nen) ++ Kaninchenserum (vor Injektion des Immunserums ge- 
wonnen). 





17) Bacher, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., 1907, 56, 33. 
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Kombination B: Leukozyten eines mit Immunserum injizierten Kaninchens + 

dessen Serum. 

Kombination C: Leukozyten eines mit Immunserum injizierten Kaninchens +- 

Normalkaninchenserum, 

Kombination D: Serum eines mit Immunserum injizierten Kaninchens + Leu- 

kozyten eines Normalkaninchens. 

Kombination A stellt die Kontrolle dar, d. h. hier wurde das Material von 
einem Normaltier gewonnen. Ich wollte erkennen, ob eine Injektion von Im- 
munserum die Phagozytose beeinflusst (bei Kombination B), und ob der Ein- 
fluss, wenn er tiberhaupt zu beobachten ist, den Leukozyten (bei Kombination 
C) oder dem Serum (-opsonin) (bei Kombination D) zuzuschreiben ist. In allen 
Versuchen wurde die Phagozytose bei diesen Kombinationen untersucht. 


III. Versuchsergebnisse. 


(I) 


Vorversuch. 


sevor ich den Hauptversuch begann, stellte ich einen Vorversuch 
an, wo erstens die Phagozytose beim Normalkaninchen und zweitens 
der Einfluss des Normalhausentenserums auf sie untersucht wurde. 
Da Ohashi™ angibt, dass Leukozytenlisung das Leukozytenbild be- 
einflusst und da nach Amatsu”™ Nukleinsiiure und ihr Na-Salz bei ge- 
eigneter Dose die Leukozytose férdern, bei Uberdose sie schiidigt, in- 
jizierte ich einem Kaninchen Leukozytenlésung, um deren Einfluss 
festzustellen. 


a. Phagozytose beim Normalkaninchen. 
Zur Untersuchung der Phagozytosereaktion wurde 15 Normal- 


kaninchen verwendet. Wie Tab. zeigt, betriigt der Phagozytose-In- 


Tabelle Il. 





Kérperge- | Phago- Koérperge- | Phago- 

Fall | wicht des ‘Gesehlecht’ 27t08e Fall | wicht des Geschlecht| 2¥t°S¢ 

Nr. | Kaninchens | wecuamaee Index Nr. | Kaninchens |/7°°°'°®” Index 
(g (%) (g) (% 
1 2120 ; 40 8 2020 81 
2 2060 | i 32 ) 2500 ¢ 32 
3 2380 & 28 10 2320 es 27 
4 2200 * 31 11 2110 25 
i oe 45 12 2660 ‘ 41 
6 | 2310 a 26 13 2360 mt 34 
7 2460 on 20 14 | 2300 “ 2y 


18) Ohashi, Osaka Igakkai Zasshi, 1927, 26, 1829. 
19) Amatsu, Yeiseigaku Saikingaku Jiho, 1905, 5, 434. 
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dex maximal 20%, minimal 45%, durchschnittlich 25%, ist also 5% 
niedriger als nach Shibuyas™ Angabe. 
Um festzustellen, ob die Phagozytose durch Tropin bedingt ist, 
wurde 
(a) das Neufeldsche Verfahren, 
(b) die Wrightsche Methode und 
(c) die Na-Zitrat Methode nach Otani*” ausgefiihrt. 
(a) 1 Teil Leukozytenemulsion, 
1 Teil Bakterienaufschwemmung und 
1 Teil inaktiviertes Serum gemischt. 
(b) 1 Teil Leukozytenemulsion, 
1 Teil Bakterienaufschwemmung und 
1 Teil aktives Serum gemischt. 
(c) Der (b)-Mischung wurde 2,5% Na-Zitrat haltige NaCl-Li- 
sung zugesetzt, bis die Konzentration des Na-Zitrats 1% wird. 
Die Untersu- 











chung wurde genau Tabelle Ul 
nach Vorschrift aus- nian 
. . or : os , 3 ¥ 
gefiihrt, wobei ich mrt ip ood a Phagozytose-Index 
. r . rescniecn 

beweisen _ konnte, Kaninchens 

g) i is | Cc 
dass bei (a) und (c) 

; e) y 

keine Phagozy tose 9560 9 s 98 , 
elntritt und somit 2300 ‘i 1 28 0 
= m . 2600 ” 1 34 2 
kein Bacteriotropin 9960 : 0 26 1 
vorhanden ist. 2480 “ 0 3 | 0 








b. Einfluss des Normalhausentenserums. 


Da in meinen Versuchen, wie oben beschrieben, Normalhausenten 
zur Immunisierung mit Kaninchenleukozyten verwendet wurden, so 
ist es nétig, die Phagozytose bei parenteraler Darreichung des Nor- 
malhausentenserums zu verfolgen. Diese Untersuchung geht daher 
den Hauptversuchen voraus. 

Ich injizierte einem Kaninchen intravenis 3ccm Normalhaus- 
entenserum pro kg Kiérpergewicht und beobachtete die Phagozytose 
in bestimmten Zeitabstiinden. Das Resultat zeigt, dass die Phago- 
zytose bei Kombination B, C und D geférdert wird, selbst 48 St. p. inj. 
noch stiirker als bei Kombination A ist. Hieraus geht hervor, dass 
wenn auch die Phagozytose geschiidigt wiirde, Hausentenserum da- 
mit nichts zu tun hat. 





20) Shibuya, Manshu Igakkai Zasshi, 1929, 10, 1. 
21) Otani, Saikingaku Zasshi, 1917, 262, 517. 
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zihlt. 


A, B, C und D zeitlich beobachtet. 


keit ist 48 St. p. inj. noch stark. 


kehrt 48 St. p. inj. zur Norm zurtick. 






c. Einfluss einer Lésung von durch Kilte 
zerfallener Leukozyten. 


Auf die oben genannten Weise gesammelte polynukleiire Leuko- 
zyten werden im Hiimozytometer nach Thoma-Zeiss geziihlt und in 
physiologischer Kochsalzlésung so aufgeschwemmt, dass die entste- 
hende Emulsion ca. 45 Millionen Leukozyten in 1 ccm enthiilt. Man 
stellt aus der so erhaltenen Emulsion eine 5 fache Verdiinnung her, 
bringt diese in ein weites Reagenzglas und liisst sie in einer Kiilte- 
mischung gefrieren und dann kurze Zeit im warmen Zimmer stehen, bis 
sie aufgelist wird. Dadurch entsteht eine weisse halbdurchsichtige 
Leukozytenlisung. Man injiziert Kaninchen die so erhaltene Lisung 
in die Ohrvene und beobachtet die Phagozytose. In anderen Ver- 
suchen habe ich schon beobachtet, dass beim Kaninchen eine Injektion 
von Leukozytenlésung zu Leukozytose, u. z. zur Zunahme der poly- 
nukleiiren Leukozyten fiihrt. Um festzustellen, ob diese mit der Pha- 
gozytose zusammenhiingt, wurden gleichzeitig die Leukozyten ge- 


Beim Versuche 1 wurde 1 ccm, beim Versuche 2 3 ccm einer 5 
fach verstiirkten Leukozytenlésung pro kg Kaninchen intravenés in- 
jiziert und Leukozytenbild und Phagozytose-Index bei Kombination 


Das Resultat zeigt, dass die Gesamtzahl der Leukozyten von der 
1. St. p. inj. an zuzunehmen beginnt, 5 St. p. inj. den héchsten Wert 
erreicht, danach abnimmt, aber 48 St. p. inj. noch grésser als vor der 
Injektion ist und dass dabei ihre Zu- und Abnahme mit der der poly- 
nukleiiren Leukozyten, hauptsiichlich der Pseudoeosinophilen einher- 
geht. Der Phagozytose-Index nimmt bei Kombination B 1 St. p. inj. 
ab und sinkt unter den Normalwert, aber beginnt von der 2. St. p. inj. 
an zu steigen und nimmt mit der Zeit zu und erreicht in allen Fiillen 
gegen die 6 St. p. inj. den héchsten Wert. 


Die keimfressende Fiihig- 


Bei Kombination C sowie D verhiilt es sich wie bei Kombination 
B. Die Gesamtzahl der Leukozyten beginnt bei einer Injektion von 
3ccm pro kg von der 1. St. p. inj. an allmihlich zuzunehmen, erreicht 
etwa 4-6 St. p. inj. den héchsten Wert, nimmt danach allmiihlich ab 
und zeigt noch 48 St. p. inj. einen hohen Wert. Die Phagozytose 
zeigt ein anderes Verhalten als bei einer Injektion von 1 ccm pro kg, 
sie ist bis 2 St. p. inj. bei einem Fall, bis 3 St. p. inj. bei einem an- 
deren stark (stiirker als beim Kontrollversuch), wird aber danach all- 
miihlich schwiicher, erreicht gegen die 6. St. den niedrigsten Punkt, 
sinkt unter den Normalwert, neigt von der 8 St. zur Zunahme und 
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Bei Kombination C sowie D sieht man einen iihnlichen Verlauf. 
Das oben beschriebene Resultat zeigt, dass die Injektion einer Lisung 
polynukleiirer Leukozyten miissige Vermehrung der Leukozyten, d. h. 
der Polynukleiiren, hauptsiichlich der Pseudoeosinophilen, und Ver- 
stirkung der Phagozytose bewirkt, wobei jedoch nicht feststeht, ob 
zwischen jener und dieser eine Parallelitiét besteht. Da die Zunahme 
des Phagozytose-Index jedenfalls nicht so deutlich ist, so kann nicht 
ohne weiteres angenommen werden, dass die Injektion dieser Leuko- 
zytenlisung das bakterienfressende Vermégen abnorm beeinflusst. 


(II) 
Hauptversuch. 


a. Injektion von Antikaninchenmononukleiirleuko- 
zytenserum. 


Einem Kaninchen wurde 1-3 ccm auf die oben genannte Weise 
hergestellten Antikaninchenmononukleiirimmunserum pro kg Kérper- 
gewicht in die Ohrvene injiziert und in bestimmten Zeitabstiinden die 
Phagozytose und das Leukozytenbild beobachtet. Das Resultat zeigt 
Tab. VI (wie beim obigen Versuch wurde auch hier die Phagozytose- 
Reaktion bei Kombination A, B, C und D ausgefiihrt). 

Der Allgemeinzustand eines mit 1 cem Immunserum pro kg inji- 
zierten Kaninchens bietet nichts Abnormes. Ein mit 3 ccm injizier- 
tes Tier wird allmihlich unlustig, triige, verliert fast giinzlich seinen 
Appetit, bekommt schon in der 3. St. p. inj. intravitale Himolyse und 
scheidet braunen, reichlich Haemoglobin enthaltenden Harn aus. Fall 
Nr. 4 ging in der 34. St. p. inj. zugrunde. 

Was das Leukozytenbild anbelangt, so beginnt bei einer Injektion 
von 1 ccm Serum die Gesamtzahl der Leukozyten von der 1. St. p. inj. 
zuzunehmen, erreicht bei Nr. 1 6 St. p. inj. und bei Nr. 2 5 St. p. inj. 
den hichsten Wert, nimmt von der 8. St. an allmiihlich ab, zeigt 48 St. 
p- inj. bei Nr. 1 noch héheren Wert, wiihrend der andere Fall Ab- 
nahme zeigt. 

Von den einzelnen Leukozytenarten nimmt die Zahl der Lympho- 
zyten bis zu 2-3 St. p. inj. sowohl im % wie auch absolut allmiihlich 
ab, von 3-4 St. p. inj. an dagegen ganz plitzlich zu, erreicht 5-6 St. 
p. inj. den héchsten Wert, nimmt danach allmihlich wieder ab und 
niéhert sich im allgemeinen der Norm, obwohl in einzelnen Fiillen ein 
héherer Wert beobachtet wird. Der Maximalwert der Gesamtzahl der 
Leukozyten fillt zeitlich mit dem des Prozentsatzes und der absoluten 
Zahl der Lymphozyten zusammen. Es hat also den Anschein, als 
ob eine Zunahme der ersten eine Folge der der letzten sei. Auf die 
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Schwankungen der anderen Leukozytenarten wird hier nicht weiter 
eingegangen. 

Die Phagozytose zeigt in 2 Fiillen bei Kombination B, 1 St. p. 
inj., Steigerung. Diese ist bei dem einen Fall 3 St. p. inj., bei dem 
anderen 5 St. p. inj. am stiirksten, wird danach allmihlich schwiicher, 
aber noch gegen die 48. St. ist die Phagozytose stiirker als vor der In- 
jektion. Die Férderung der Phagozytose geht der Zunahme der Ge- 
samtzahl der Leukozyten parallel, erreicht ihr Maximum entweder, 
kurz bevor die Gesamtzahl der Leukozyten den hichsten Wert erreicht, 
oder dann, wenn Polynukleiire zu relativer Verminderung neigen. Bei 
Kombination C sowie D verhiilt es sich wie bei Kombination B. Nur 
bei Kombination D zeigt bis zu 1-2 St. p. inj. der Phagozytose-Index 
einen etwas héheren Wert als vor der Injektion, ist bis zu 8-24 St. un- 
bestiindig, d. h. bald hoch, bald niedrig, aber im allgemeinen niedriger 
als vor der Injektion, ungefiihr 48 St. p. inj. niihert er sich der Norm 
und tibertrifft diese bisweilen etwas. 

Was die Veriinderung der Gesamtzahl der Leukozyten bei einer 
Injektion von 3 ccm Immunserum betrifft, so nimmt sie schon 1 St. p. 
inj. stark ab, erreicht 3 St. danach ihren niedrigsten Wert, es kommt 
also zu einer ,,Leukopenie“. Dann nimmt sie allmiihlich zu, ist noch 
8 St. p. inj. kleiner als vor der Injektion und wird erst 24 St. p. inj. 
etwas grisser als die Norm. Von den einzelnen Leukozytenarten 
nimmt bei Fall 3 der Prozentsatz der Lymphozyten 2 St. p. inj. plitz- 
lich zu, von 3 St. an plitzlich ab und erreicht 6 St. p. inj. den Mini- 
malwert. Ernimmt danach etwas zu, ohne aber den Anfangswert wie- 
der zu erreichen. Die absolute Zahl] nimmt auch dann allmihlich ab, 
wenn der % zunimmt, und erreicht 5 St. p. inj. ihren Minimalwert. 
Bei 4 nehmen die Lymphozyten allmihlich ab, und die absolute Zahl 
erreicht 5 St. p. inj. den Minimalwert. 

Die Phagozytose beginnt bei Kombination B von der 1 St. p. inj. 
an allmiihlich zu steigen, erreicht 2-3 St. p. inj. ihren héchsten Punkt, 
sinkt danach allmiihlich, aber erst nach 24 St. p. inj. unter die Norm 
und kehrt 48 St. p. inj. wieder zu ihr zurtick. Auch der Phagozytose- 
Index bei Kombination C nimmt von der 1. St. an allmihlich zu, er- 
reicht 2-3 St. p. inj. seinen héchsten Wert, nimmt nun allmihlich ab 
und zeigt 24 St. p. inj. einen weit kleineren Wert als vor der Injek- 
tion. Der Phagozytose-Index bei Kombination D zeigt 1 St. p. inj. 
starke Abnahme und erreicht 5-6 St. p. inj. seinen niedrigsten Punkt, 
dann nimmt er wieder zu, aber bleibt noch gegen die 48. St. kleiner 
als vor der Injektion. 

Fasse ich die Resultate dieses Versuchs zusammen, so ergibt sich 
folgendes. Eine Dose von 1 ccm unseres Serums, d. h. eine relativ 
kleine Dose, bewirkt Zunahme der Gesamtleukozytenzahl, eine Dose 
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von 3ccm Abnahme. Die Ab- bzw. Zunahme der Gesamtzahl der Leu- 
kozyten ist hauptsiichlich durch die der Lymphozyten, der grossen 
mononukleiren Zellen und der Ubergangsformen bedingt. Es scheint, 
als ob eine kleine Dose unseres Serums Lymphozyten und andere mono- 
nukleire Zellen anrege und sie zur Vermehrung reize, wiihrend eine 
grosse Dose sie hemmt und auf sie toxisch wirkt. 

Bei genauer Betrachtung des Einflusses auf die Phagozytose liisst 
sich vermuten, dass durch eine kleine Dose (1 ccm Serum) die phago- 
zytire Wirkung sowohl des Serums wie auch der Leukozyten immer 
geférdert wird, wie die Untersuchung bei Kombination C sowie D 
zeigt. Auch bei einer Injektion von 3 ccm wird sie bei Kombination 
B sowie C gefirdert, aber etwa 24 St. p. inj. vermindert (schwiicher 
als vor der Injektion) und 48 St. p. inj. wieder vermehrt. Dies weist 
auf eine Steigerung der keimfressenden Fihigkeit der Leukozyten hin. 
Im Gegensatz dazu wird bei Kombination D die Phagozytose 1 St. p. 
inj. vermindert, was eine Schwiichung des Serumopsonins bedeutet. 
Hiernach liisst sich vermuten, dass die Injektion einer ziemlich grossen 
Dose unseres Serums fiir die Entfaltung des keimfressenden Vermi- 
gens der Leukozyten giinstig ist, es also erhéht, aber das Serumopso- 
nin des injizierten Tieres schidigt, folglich den Opsonin-Index ver- 
kleinert. Diese Tatsache weist also darauf hin, dass Antimononu- 
kleiirleukozytenserum das keimfressende Vermigen der Leukozyten 
verstiirkt und das Opsonin etwas vermindert. 


b. Einfluss des Antipolynukleirleukozytenserums. 


Wie im obigen Versuche wurde Kaninchen je 1 2 und 3 ccm An- 
tipolynukleiirleukozytenserum pro kg Kérpergewicht injiziert und die 
Gesamtzahl der Leukozyten, die Zahl der Lymphozyten und der pseudo- 
eosinophilen Zellen bestimmt und die Phagozytose bei Kombination 
A, B, C sowie D beobachtet. Das Resultat zeigt Tab. VII. 

Der Allgemeinzustand eines Kaninchens, dem Immunserum in- 
jiziert wurde, bleibt bei einer Dose von 1 ccm unveriindert, bei einer 
Dose von 2 ccm wird das Tier unlustig, sein Appetit vermindert sich, 
sein Serum wird himolytisch, zugleich scheidet es himoglobinhalti- 
gen, dunkelbraunen Harn aus, bei einer Dose von 3 ccm wird es nach 
1-2 Minuten unruhig, atmet oberfliichlich, bekommt kiihle Ohrmu- 
scheln und Zyanose. Die Tiere erholen sich 1-2 St. p. inj. etwas, aber 
Kriifteverfall und Appetitlosigkeit sind so stark, dass einige am fol- 
genden Tage zugrunde gingen. 

Was die Leukozytenzahl sowie die Phagozytose anbelangt, so 
nimmt jene bei einer Dose von 1 ccm schon von 1 St. p. inj. an plétz- 
lich zu und dann allmiihlich weiter und erreicht 5-6 St. p. inj. ihren 
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hichsten Wert, ist 8 St. p. inj. noch vermehrt, nimmt aber 24 St. p. 
inj. stark ab und nihert sich 48 St. p. inj. dem Normalwert. Im Ge- 
gensatz zu der Vermehrung der Gesamtzahl der Leukozyten nimmt 
der % und die absolute Zahl der Lymphozyten von 3 St. p. inj. an plitz- 
lich ab, sinkt 5 St. p. inj. auf ein Zehntel des Normalwerts und erreicht 
24 St. p. inj. den Minimalwert. Pseudoeosinophile Zellen verhalten 
sich gerade umgekehrt wie Lymphozyten. Der % und die absolute 
Zahl nehmen hier plitzlich zu und zeigen das Maximum (das 4-9 fache 
des Normalwerts) dann, wenn die Gesamtzahl der Leukozyten ihren 
Maximalwert erreicht, und nehmen danach allmihlich ab, um sich 48 
St. p. inj. der Norm zu niihern. 

Die Phagozytose erreicht bei Kombination B 3 St. p. inj. ihr Maxi- 
mum, nimmt allmihlich ab und kehrt 5-6 St. p. inj. zum Normalindex 
zurtick, wobei die Gesamtzahl der Leukozyten maximal ist. Danach 
zeigt der Phagozytose-Index Abnahme und sinkt 24 St. p. inj. auf fast 
4des Normalwerts. Vergleicht man diese Resultate mit der konstant 
férdernden Wirkung bei einer Injektion von 1 ccm Antipolynukleiir- 
leukozytenserum pro kg, so erkennt man einen grossen Unterschied. 
Bei Kombination C und B geht die Veriinderung im grossen und gan- 
zen parallel zueinander, aber die Zunahme des Phagozytose-Indicis 
ist weit griésser und die Abnahme sehr klein. Dies beweist, dass die 
Stérung des keimfressenden Vermigens der Leukozyten relativ gering 
ist. Bei Kombination D zeigt die Phagozytose bis zu 2 St. p. inj. ge- 
ringe Zunahme, sinkt 3 St..p. inj. unter die Norm, erreicht 8 St. p. inj. 
ihr Minimum und nimmt 48 St. p. inj. etwas zu, ohne den Normalwert 
zu erreichen, Dies weist auf Stjrung des Opsonins hin. 

Bei einer Dose von 2 ccm nimmt die Gesamtzahl der Leukozyten 
1 St. p. inj. ab und sinkt unter den Normalwert. 

Nur beim 3. Fall tibertrifft sie 8 St. p. inj. den Normalwert, bei 
den anderen zeigt sie immer dauernde Abnahme; was die einzelnen 
Arten betrifft, so zeigt der % der Lymphozyten 1 St. p. inj. plétzliche 
Erhéhung, trotzdem zeigt ihre absolute Zahl 1 St. p. inj. Abnahme, 
erreicht beim 4. Fall 5 St. p. inj. iar Minimum, nimmt danach allmiih- 
lich zu und nihert sich dem Normalwert. Pseudoeosinophile Zellen 
nehmen beim 3. Fall sowohl im Prozentsatz wie auch in der absoluten 
Zahl 1 St. p. inj. stark ab, danach allmihlich zu, tibertreffen 8 St. p. 
inj. den Normalwert und nehmen von 24St. p. inj. an wiederab. Beim 
4, Fall nehmen sie 1 St. p. inj. im % und in der absotuten Zahl all- 
miihlich ab, erreichen 5 St. p. inj. ihr Minimum und nehmen danach 
allmihlich zu, ohne 48 St. p. inj. den Normalwert zu erreichen. In 
diesem Versuche beruht, wie man sieht, die Abnahme der Gesamtzahl 
der Leukozyten auf der der pseudoeosinophilen Leukozyten. Die 
Phagozytose wird bei Kombination B, einer starken Abnahme der 





190 M. Matsuno 


polynukleiiren Leukozyten entsprechend, nach der Injektion plotzlich 
vermindert und ist 2-5 St. p. inj. kaum noch bemerkbar, erholt sich 
dann aber wieder, zeigt jedoch selbst 48 St. p. inj. noch deutliche Ab- 
nahme. Auch bei Kombination C beginnt sie von der 1. St. p. inj. an 
abzunehmen, erreicht 4—5 St. p. inj. den niedrigsten Punkt, aber die 
Abnahme ist hier weit geringer alsbei KombinationB. Danach nimmt 
sie wie bei Kombination Bab. Auch bei Kombination D nimmt sie 1 
St. p. inj. ab, mit der Zeit weiter ab und neigt von 6 St. p. inj. an wie- 
der zur Zunahme, ohne 48 St. p. inj. den Normalwert zu erreichen. 
Das Resultat bei Kombination C sowie D zeigt also, dass das keim- 
fressende Vermigen der Leukozyten etwas geschidigt wird und zu 
gleicher Zeit das Opsonin, und zwar dieses weit mehr als jenes. 

Die Tiere, denen 3 ccm injiziert wurde, bekamen so hochgradige 
Zynaose, dass man nicht nur keine geniigend grosse Menge Blut eut- 
nehmen konnte, sondern auch das entnommene Blut, wenn das Ent- 
nehmen tiberhaupt gelang, stark hiimolytisch und dunkelrot war und 
die Tiere auch zugrunde gingen. Daraus ersieht man, dass das Im- 
munserum Himolysin enthiilt und die Intoxikation durch dieses be- 
deutend ist. Dies kiénnte also das Leukozytenbild und die Phago- 
zytose beeinflussen. Danach kann man leicht verstehen, dass die nach 
Injektion von Leukozytenimmunserum eintretenden Erscheinungen 
nicht ohne weiteres auf die Wirkung des Leukotoxins zuriickgefiihrt 
werden kénnen, solange dieses Hiimolysin nicht beseitigt ist. Des- 
halb setzte ich dem Antipolynukleiirleukozytenserum mit physiologi- 
scher NaCl-Lisung gewaschenen Erythrozytenbrei zu, verriihrte alles 
gut, liesses 1 Stunde lang stehen, untersuchte in vitro das durch Zen- 
trifugieren isolierte Serum auf seine Hiimolyse und fand, dass das 
Hiimolysin beseitigt war. 

Eine Menge des so behandelten Serums, die 3ccm des unbehandel- 
ten entspricht, wird in die Ohrvene eines Kaninchens injiziert. Der 
Allgemeinzustand wurde dadurch kaum beeinflusst. Die Gesamtzahl 
der weissen Blutkiérperchen nimmt 1 St. p. inj. ab und erreicht 3—4 St. 
p- inj. ihr Minimum (deutliche Leukopenie gegentiber der Norm). 

Sie nimmt danach wieder zu, ohne jedoch selbst 48 St. p. inj. den 
Normalwert zu erreichen. Lymphozyten nehmen nach der Injektion 
im % allmihlich zu, erreichen 3-4 St. p. inj. den hiéchsten Wert und 
nehmen dann allmihlich ab, ihre Abnahme besteht noch etwa 48 St. 
p. inj. fort. Dagegen nimmt die absolute Zahl von Anfang an all- 
mihlich ab, erreicht 3-4 St. p. inj. ihren Minimalwert und nimmt dann 
allmahlich zu, um 48 St. p. inj. zur Norm zurtickzukehren oder gar sie 
zu tibersteigen. Pseudoeosinophile Zellen nehmen sowohl im % wie 
auch in der absoluten Zahl allmihlich ab und erreichen 3-5 St. p. inj. 
ihren Minimalwert, sie zeigen einen weit kleineren Wert als vor der 
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Injektion. Danach nehmen sie allmiihlich zu, ohne jedoch selbst 48 St. 
p. inj. die Norm zu erreichen (deutliche Verminderung dieser Zellen). 

Die Phagozytose wird bei Kombination B 1 St. p. inj. plétzlich 
vermindert, 4—5 St. p. inj. sind Phagozyten so gut wie kaum noch zu 
bemerken. Danach wird sie etwas gesteigert, um erst 2-3 Tage p. inj. 
die Hialfte des Normalwerts zu erreichen. Auch bei Kombination C 
wird sie nach der Injektion allmiihlich vermindert, erreicht 4 St. p. inj. 
den niedrigsten Punkt und erholt sich 5 St. p. inj. allmihlich. Wie 
bei Kombination C zeigt sie noch etwa 48 St. p. inj. Abnahme, die 
aber weit geringer als bei Kombination B ist. Bei Kombination D 
wird sie nach der Injektion allmiihlich vermindert, ist aber noch etwa 
48 St. p. inj. schwiicher als vor der Injektion. Die Abnahme ist hier 
nicht so gross wie bei Kombination B sowie D. 

Die Abnahme der Phagozytose ist, wie man aus Obigem ersieht, 
am stirksten bei Kombination B, wird der Reihe nach kleiner bei Kom- 
bination C und D, was daher riihrt, dass bei Kombination B sowohl 
die keimfressende Fiihigkeit der Leukozyten als auch das Serumopso- 
nin vermindert werden, wiihrend bei Kombination C, wo Normalserum 
verwandt wurde, nur Leukozyten, bei Kombination D nur Serum ge- 
schiidigt werden. Danach kann man leicht verstehen, dass die Ab- 
nahme der Phagozytose bei Kombination B am stiirksten, bei Kom- 
bination C sowie D weniger stark ist. Dass die Phagozytose bei Kom- 
bination C weniger stark als bei D ist, beruht wahrscheinlich darauf, 
dass die Schiidigung der bakterienfressenden Fihigkeit so stark wie 
die des Serums ist. Danach lisst sich vermuten, dass Antipolynu- 
kleiirleukozytenserum auf Leukozyten bzw. Phagozyten schiidigend 
wirkt und auf das Serumopsonin einen ungiinstigen Einfluss austibt. 

Obige Versuche wurden mit Antikaninchenpolynukleirleukozy- 
tenserum angestellt. In der Erwartung, dass auch bei anderen Tie- 
ren ahnliche Resultat zu erzielen seien, wurde auf ganz dieselbe Weise 
der Versuch mit Meerschweinchen wiederholt. Die polynukleiren 
Leukozyten wurden rein gewonnen und einem Kaninchen injiziert und 
Immunserum hergestellt ; 3-4 ccm davon wurden Meerschweinchen 
intraperitoneal injiziert, dann wurde ihnen Blut entnommen und das 
Leukozytenbild und die Phagozytose untersucht. Das Resultat zeigt 
Tab. VIII. 

Bei einer Injektion von 3 ccm blieb der Allgemeinzustand unver- 
iindert. Bei einer Dose von 4 ccm zeigte das Tier 5-6 St. p. inj. ober- 
flichliche Atmung, triige Bewegungen, hiimolytisches Blut und starb 
am Tage danach. 

Leukozytenbild und Phagozytose: Nach einer Injektion von 3 
ecm des Antiserums nimmt die Gesamtzahl der Leukozyten allmiihlich 
ab, erreicht 4 St. p. inj. ihr Minimum, zeigt leichte Leukopenie und 
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kehrt 8 St. p. inj. zur Norm zurtick. Der % der Lymphozyten nimmt 
trotz der Abnahme der Gesamtzahl der Leukozyten allmiihlich zu, er- 
reicht 4 St. p. inj. sein Maximum und nimmt danach allmihlich ab. 
Die absolute Zahl nimmt trotz der Steigerung des % allmihlich ab und 
scheint der Gesamtzahl der Leukozyten parallel zu gehen. 

Was die Phagozytose betrifft, so nimmt der Phagozytose-Index 
mit der abnehmenden Gesamtzahl der Leukozyten allmiihlich auch ab, 
erreicht 6 St. p. inj. sein Minimum und nihert sich 48 St. p. inj. der 
Norm. 

Bei einer Dose von 4 ccm nimmt die Gesamtzahl der Leukozyten 
1 St. p. inj. deutlich ab (hochgradige Leukopenie) und erreicht 6 St. 
p- inj. ihr Minimum, das bis zum Tode des Tieres dauert. LLympho- 
zyten nehmen nach der Injektion allmiihlich zu und erreichen 8 St. p. 
inj. ihren Maximalwert. Die absolute Zahl nimmt mit der abnehmen- 
den Gesamtzahl der Leukozyten allmihlich auch ab. Auch wird die 
Phagozytose vermindert, Bakterien enthaltende Leukozyten sind 4-5 
St. p. inj. nicht zu bemerken, sie treten 6 St. p. inj. vereinzelt auf, ver- 
schwinden aber 8 St. p. inj. wieder, und das Tier geht zugrunde. 

Aus diesem Ergebnis erkennt man, dass auch beim Meerschwein- 
chen sich alles so wie beim Kaninchen verhilt, auch hier beeinflusst 
Injektion von Antipolynukleirleukozytenserum das Leukozytenbild 
und vermindert das keimfressende Vermigen. 

Fasse ich die Versuchsresultate dieses Abschnitts kurz zusammen, 
so ergibt sich folgendes. Bei einer Dose von 1 ccm Immunserum 
nimmt die Gesamtzahl der Leukozyten, besonders die Zahl der pseudo- 
eosinophilen Zellen zu, wahrscheinlich als Folge der Reizwirkung. 
Danach wird der Phagozytose-Index verkleinert, er sinkt 24 St. p. inj. 
auf die Hiilfte des Normalwerts, was, wie die Untersuchung bei Kom- 
bination C sowie D zeigt, auf der Opsoninabnahme beruhen diirfte. 
Mit steigender Dose des Immunserums nimmt die Leukozytenzahl von 
der 1. St. p. inj. an ab, zu gleicher Zeit nimmt auch die Zahl der 
pseudoeosinophilen Zellen plitzlich ab. Es hat den Anschein, als ob 
bei dieser Leukepenie die Abnahme der pseudoeosinophilen Zellen 
eine wesentliche Rolle spiele. Mit abnehmender Leukozytenzahl 
wird auch die Phagozytose so plitzlich vermindert, dass etwa 3-5 
St. p. inj. bakterienhaltige Leukozyten fast verschwinden. Da unser 
Immunserum Hiimolysin enthilt und dies auf das Versuchstier schid- 
lich einwirkte, wurde es durch Absorption mit Erythrozyten be- 
seitigt. Durch diese Behandlung kann man wohl allgemeine Ver- 
giftungserscheinungen d. h. Unruhe, oberfliichliche Atmung, Tod 
u. 8. w., verhiiten, aber trotzdem bleiben die schiidlichen Einwirkun- 
gen auf Leukozyten und Phagozytose ganz unbeeinflusst, also beste- 
hen. Andererseits konnte ich es wahrscheinlich machen, dass die Ab- 
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nahme der Phagozytose im Blut des mit Immunserum injizierten Tiers 
auf einer Schidigung sowohl des keimfressenden Vermigens der Leu- 
kozyten wie auch des Opsonins beruht, wie die Untersuchung bei Kom- 
bination C sowie D zeigt. Damit konnte ich experimentell beweisen, 
dass auch beim Meerschweinchen die Wirkung des Antipolynukleiir- 
leukozytenserums ganz dieselbe wie beim Kaninchen ist. 


IV. Zusammenfassung. 


Die oben genannten Ergebnisse lassen sich folgendermassen zu- 
sammenfassen. Man kann mononukleiire bzw. polynukleiire Leuko- 
zyten in fast reinem Zustand gewinnen, wenn man wie in a, b, 1), I. 
verfiihrt. Man kann also mit diesem als Antigen antipolynukleiires 
bzw. antimononukleiires Leukozytenserum ziemlich rein herstellen. 
Durch Vorversuche wurde auch festgestellt, dass die Veriinderung des 
Leukozytenbildes und der Phagozytose nach der Injektion dieser Sera 
weder auf die Wirkung des Hausentenserums noch auf die des Leu- 
kozytenzerfallprodukts, sondern auf die Wirkung dieser Immunsera 
zurtickgefiihrt werden kann. Bei genauer Betrachtung der Erschei- 
nungen nach der Injektion jedes Serums sieht man, dass die Zu- bzw. 
Abnahme der Gesamtzahl der Leukozyten infolge der Injektion des 
Antimononukleiirleukozytenserums hauptsiichlich fiir die Zahl der 
Lymphozyten, kaum fiir die der polynukleiiren Leukozyten massge- 
bend ist, dass eine kleine Serumdose zugleich mit miissiger Zunahme 
der Gesamtzahl der Leukozyten Steigerung der Phagozytose bewirkt, 
was, wie die Untersuchung bei Kombination C sowie D zeigt, haupt- 
siichlich eine Folge der Steigerung des keimfressenden Vermigens der 
Leukozyten sein muss. Ferner sieht man, dass bei grosser Dose die 
Phagozytose trotz ziemlich starker Leukopenie besonders geférdert 
wird, was, wie die Untersuchung zeigt, auf eine Funktionssteigerung 
der Phagozyten selbst zuriickgefiihrt werdenkann. Ruth und Tuni- 
cliff untersuchten die keimfressende Fiihigkeit der menschlichen 
Leukozyten mit Streptokokken, Staphylokokken und Tuberkelbazillen 
und fanden, dass der Phagozytose-Index bei Leukopenie abnimmt, mit 
Steigerung der Leukozytenzahl aber wieder zum Normalindex zurtick- 
kehrt. Nach ihnen soll auch Injektion von Masernblut beim Affen 
Leukopenie hervorrufen und dabei den Phagozytose-Index vermindern. 

Welkman™ will Leukopenie und déutliche Abnahme der bak- 
terienfressenden Fihigkeit beim Ziichten der Tiere mit vitaminfreier 
Nahrung beobachtet haben. Also ruft Leukopenie in der Regel Ab- 





22) Ruthu. Tunicliff, Journ. of Infect. Dis., 1912, 11, 474. 
23) Welkman, Journ. of Infect. Dis., 1923, 82, 263 
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nahme der Phagozytose hervor. Im Gegensatz dazu bewirkt Leu- 
kopenie infolge Injektion unseres Antimononukleirleukozytenserums 
Steigerung der Phagozytose, was dadurch erklirt werden kann, dass 
es sich hier um Leukopenie als Folge hochgradiger Abnahme der mo- 
nonukleiren Zellen handelt und die Phagozyten, die ftir die Stiirke der 
Phagozytose massgebend sind, d.h. die polynukleiiren Leukozyten, 
unbeeinflusst bleiben. Hieraus erkennt man, dass Injektion von An- 
timononukleiirleukozytenserum Zu- bzw. Abnahme der mononukleiren 
Leukozyten des damit injizierten Tiers bewirkt, wiihrend die poly- 
nukleiiren Leukozyten, die als Phagozyten betrachtet werden, unbe- 
einflusst bleiben oder dadurch sogar ihre keimfressende Fihigkeit ge- 
steigert wird. Deshalb kann man sagen, dass dieses Immunserum nur 
auf die als Antigen verwendeten mononukleiiren Leukozyten wirkt, 
aber die nicht als Antigen verwandten polynukleiren Leukozyten nicht 
schiidigt. Aber bei kleiner Dose von Antipolynukleirleukozyten- 
serum tritt zugleich mit der Zunahme der Gesamtzahl der Leukozy- 
ten Steigerung der Phagozytose ein, die 5 St. p. inj. wieder niedriger 
als vor der Injektion wird. Die Abnahme dauert 2-3 Tage. Dies wird 
hauptsiichlich durch Opsoninabnahme im Serum verursacht. Ver- 
gleicht man dieses Resultat mit dem bei Injektion von Antimononu- 
kleiirleukozytenserum, wobei trotz der Leukozytose die Phagozytose 
zunimmt, was von 1 St. p. inj. bis zum 2.-3. Tage dauert, so erkennt 
man zwischen beiden einen deutlichen Unterschied, der mit der stei- 
genden Dose immer deutlicher wird. Bei einer ziemlich grossen Dose 
von Antipolynukleiirleukozytenserum wird eine hauptsiichlich durch 
Abnahme der pseudoeosinophilen Leukozyten bedingte Leukopenie 
hervorgerufen, und zugleich nimmt die Phagozytose sehr ab, und 4-5 
St. p. inj. verschwinden fast alle Phagozyten. Die Ursache hiervon 
kann in einer Verminderung der keimfressenden Funktion der Leu- 
kozyten und einer Abnahme des Serumopsonins gesucht werden. Bei 
grosser Dose von Antimononukleirleukozytenserum war die keim- 
fressende Fiihigkeit trotz Leukopenie und Opsoninabnahme immer sehr 
gross. Daraus geht hervor, dass Antileukozytenimmunserum im all- 
gemeinen auf Opsonin schiidigend wirkt und Antimononukleirleuko- 
zytenserum die Phagozyten anregt, wihrend Antipolynukleirleuko- 
zytenserum die als Phagozyten titigen polynukleiiren Leukozyten 
schiidigt und diese ihre Funktion ad maximum einbiissen. Dass diese 
Immunsera die als Antigen verwandte Leukozytenart schidigen, dass 
vor allem Antipolynukleirleukozytenserum die Phagozyten schidigt, 
weist darauf hin, dass es zytotoxischen Eigenschaften besitzt. Mit 
anderen Worten, man kann auf Grund der Existenz der Phagozytose- 
stérung es als wahrscheinlich ansehen, dass Antipolynukleirleukozy- 
tenserum spezifische Zytotoxitit besitzt. 
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Aus obiger Zusammenfassung lisst sich folgender Schluss ziehen : 

1. Injektion von Antileukozytenserum schidigt das Opsonin. 

2. Injektion von Antimononukleirleukozytenserum schidigt die 
Phagozyten nicht, wiihrend die von Antipolynukleirleukozytenserum 
die Funktion der Phagozyten zu schiidigen und spezifisch auf sie zu 
wirken scheint. 


Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. T. Ishikawa, 
meinen herzlichsten Dank fiir seine Hilfe und freundlichen Ratschlage aus. 








Uber die Wirkung von Narkotika der Fettreihe auf die 
Atmung des Kaninchens. 


Von 


Tamon Hoshi. 
(4 & Tif) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Universitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Uber die Veriinderungen der Atmung unter Einwirkung von Nar- 
kotika der Fettreihe liegen bereits zahlreiche tierexperimentelle Un- 
tersuchungen vor. Die Beobachtungen sind aber fast ausnahmlos nur 
in relativ kurzen Zeitriiumen nach der Darreichung derselben ausge- 
fiihrt worden, ohne dass dem weiteren Verlauf der Vergiftung beson- 
dere Aufmerksamkeit geschenkt worden wiire. Zur genauen Verfol- 
gung der Atmungsiinderungen wiihrend des ganzen Verlaufes der Ver- 


giftung, d. h. vom Beginn derselben bis zum Tode, wurden die vorlie- 
genden Untersuchungen an Kaninchen angestellt. 

In meinen Versuchen wurden von den zahlreichen Narkotika der 
Fettreihe das Paraldehyd als der Vertreter der einfachen, das Chloral- 
hydrat als der der halogenhaltigen und das Urethan als der der amido- 
gruppehaltigen beriicksichtigt. Diese wurden in beliebiger Konzen- 
tration in Ringerlisung aufgelést und langsam jedoch mit gleichmiissi- 
ger Geschwindigkeit in die eine Ohrvene eines Kaninchens einge- 
fiihrt, welches in einen von mir” angegebenen Pneumoplethysmograph 
hineingebracht worden war. Die Veriinderungen in der Frequenz und 
Tiefe, sowie di¢ Veriinderungen im Verlauf einzelnes Atemzuges wur- 
den in Kurven erforscht, die mittels eines mit dem Pneumoplethys- 
mograph verbundenen Gadschen Volumschreibers registriert wurden. 


1. Paraldehyd. 


Nach stomachaler Darreichung vom Paraldehyd beobachtete Ce r- 
vello” an Kaninchen eine stetig zunehmende Verlangsamung und 
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gleichzeitig auf eine anfiingliche, jedoch voriibergehende Vertiefung 
der Atmung folgende immer zunehmende Verflachung derselben. 
Saradschian” fand, soweit nach seinen Versuchsprotokollen beurteilt 
werden kann, bei intraveniser Injektion von vornherein eine Verlang- 
samung und zugleich eine Verflachung derselben. Sonst konnte ich 
keine genauere Beschreibung tiber die Wirkung dieses Giftes auf die 
Atmung in der Literatur antreffen. 

In meinen Versuchen wurde das Paraldehyd in einer 2% igen Li- 
sung verwendet. Sie wurde Kaninchen von etwa 2 kg Kérpergewicht 
mit einer Geschwindigkeit von etwa 0,7 ccm in der Minute intravenis 
einverleibt. Dabei wurde gefunden, dass die Menge des Giftes, wel- 
che bis zum vollstiindigen Erlischen der Atmung zugefiihrt werden 
musste, bei den einzelnen Versuchstieren nicht unbetriichtlich ver- 
schieden war, indem sie zwischen 2,0 bis 3,0 g pro kg schwankte. 
In der Reihenfolge der Atmungsveriinderungen konnte aber kein 
nennenswerter Unterschied zwischen den einzelnen Tieren bemerkt 
werden. 

Bald nach der Einverleibung des Giftes begann die Atmungs- 
frequenz allmiihlich, doch verhiltnismiissig rasch abzunehmen, um sich 
nach Zufuhr von 0,1 bis 0,2 g auf etwa ein Drittel, und in dem auf- 
fallendsten Falle sogar auf die Hiilfte des urspriinglichen normalen 
Wertes zu vermindern. Sie hielt sich danach in etwa demselben Zu- 
stande wiihrend einer kiirzeren oder liingeren Zeitspanne, und fing bei 
Zufuhr von 0,5 bis 1,5 g ganz allmiihlich jedoch deutlich zuzunehmen 
an, ohne aber die normale Frequenz zu erreichen. Wenn die zuge- 
fiihrte Dose 1,5 bis 1,8 g erreichte, begann sie wiederum abzunehmen, 
bis schliesslich die Atmung stillstand. Der Umfang eines Atemzuges 
nahm mit der anfiinglichen Verlangsamung deutlich, und zwar im auf- 
fallendsten Falle auf etwa das Anderthalbfache der normalen Grisse 
zu, und fing dann mit der Beschleunigung der Atmung immer stiirker 
abzunehmen an, bis die Atmung endlich giinzlich verschwand. Das 
Atemvolumen in der Minute nahm zuerst mit der Verlangsamung trotz 
der Vergrisserung des Umfangs ab, dann mit der Beschleunigung trotz 
der Verkleinerung des Umfangs zu, ohne aber den Anfangswert zu er- 
reichen, um noch spiiter mit der wieder einsetzenden Abnahme der 
Frequenz und des Umfangs immer stiirker abzunehmen, bis die At- 
mung aufhirte. Als Beispiel sei hier nur einer von zehn Versuchen 
in Fig. 1 wiedergegeben. In der Kurvenform der einzelnen Atemziige 
war keine Besonderheit den ganzen Verlauf hindurch bemerkbar, ab- 
gesehen davon, dass die Atemkurve nur in ihrer Héhe Veriinderungen 
erlitt. 





1) Saradschian, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1911, 8, 546. 
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Fig. 1. Kaninchen, 2,1 kg. Intravenése Injektion von 0,7 ccm 2%iger Paralde- 
hydlésung in der Minute. 
I ....... Atemzahl pro Minute. 
II--- Darchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm. 
IlII——_ Atemvolum pro Minute in ccm. 
Z. M. Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 
| Beginn d. Injektion. 
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Diese Ergebnisse stimmen mit denen der Versuche von Cervello 
insofern tiberein, als bei der Paraldehydvergiftung im Anfangsstadium 
eine Verlangsamung mit einer voriibergehenden Vertiefung der At- 
mung eintritt. Meine Versuche zeigen jedoch, dass die verlangsamte 
Atmung im fortgeschrittenen Stadium einmal eine voriibergehende Be- 
schleunigung erfiihrt, was von den genannten Autoren nicht bemerkt 
wurde. ' 

Diese Vertiefung und Beschleunigung hat mit einer etwaigen 
Kreislaufsstérung nichts zu tun, da diese bei gleichzeitiger Blutdruck- 
bestimmung wenigstens bis zu der Zeit nicht bemerkt werden konnte, 
wo die erwiihnten Erscheinungen fortbestanden. Versuche an Tieren, 
deren Vagi durchschnitten oder deren Grosshirnhemisphiiren ausge- 
schnitten worden waren, ergaben, dass die beiden Erscheinungen auch 
deutlich, jedoch weit schwiicher als bei unversehrten Tieren zum Vor- 
schein kamen, wihrend sie an Tieren, deren Vagi durchschnitten und 
deren Grosshirnhemisphiren gleichzeitig ausschnitten worden waren, 
vollstiindiges Verschwinden zur Folge hatten, sodass die Atmung von 





Wirkung von Narkotika der Fettreihe auf die Atmung 199 


vornherein in ihrer Frequenz und Tiefe bestindig abnahm, wie aus der 
Fig. 2 ersichtlich ist. 


i 


zm «(0 








Fig. 2. Kaninchen, 2,0kg. Vor 4 Stunden beide Grosshirnhemisphiren entfernt 
und gleichzeitig Vagi durchschnitten. Intravenése Injektion von 0,7 cem 2%iger 
Paraldehydlésung in der Minute. 


Atemzahl pro Minute. 

Durchschnittsvolum d, einzel. Atemziige in ccm. 
Atemvolum pro Minute in cem, 

Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 

Beginn d, Injektion. 


Das Paraldehyd hat deshalb die Eigenschaft durch seine liihmende 
Wirkung auf die Atemzentren die Atmung an ihrer Frequenz und Tiefe 
von vornherein zu beeintriichtigen, trotzdem wird die Reihenfolge die- 
ser Atemveriinderungen mittelbar durch die Wirkung des Giftes auf 
das Grosshirn und den Vagus veriindert, infolgedessen erfiihrt die At- 
mung im Anfangsstadium der Vergiftung eine vortibergehende Ver- 
tiefung und im weiteren Stadium eine vortibergehende Beschleuni- 


gung. 
2. Chloralhydrat. 


An Kaninchen bemerkte schon Liebreich,” dass das Chloral- 
hydrat bei subkutaner Einverleibung von 1,0 g eine betriichtliche Ab- 
nahme der Atemfrequenz herbeifiihrte, und dies wurde auch von Cer- 





1) Liebreich, z.n. Cervello, le. 
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vello,” der das Gift in den Magen der Tiere gab, bestiitigt. Cushny” 
stellte bei dezerebrierten Kaninchen fest, dass das Gift intravenis ge- 
geben bei einer Dose unter 0,17 g pro kg Kérpergewicht nur eine Ver- 
tiefung der Atmung bewirkte, welche bei héheren Dosen von einer 
Verlangsamung derselben begleitet wurde. Bei der Bestimmung des 
Atemvolumens fand Ishiwari,” dass das Minutenvolumen durch sub- 
kutane Injektion von 0,15 bis 0,5 g deutlich herabgesetzt wurde ; auch 
Oda” fand dieselbe Veriinderung, aber gleichzeitig mit Verlangsamung 
und Verflachung. Es war mir von Interesse festzustellen, ob die Ver- 
tiefung der Atmung, die von einem der Autoren berichtet wurde, bei 
der Chloralhydratvergiftung eine der unfehlbaren Erscheinungen dar- 
stelle, und auch ob die Atmung im Verlauf der Vergiftung regelmiissig 
wie bei der Paraldehydvergiftung eine Beschleunigung erfahre. 
Kaninchen wurde eine 2% ige Chloralhydratlisung mit einer Ge- 
schwindigkeit von etwa 0,5 ccm pro kg Gewicht in der Minute intra- 
venis gegeben. Die Menge des Giftes, die vollstiindigen Atemstill- 
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Fig. 3. Kaninchen, 2,0 kg. Intravenése Injektion von 1,0 cem 2%iger Chloral- 
hydratlésung in der Minute. 
Atemzahl pro Minute. 
Durchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm, 
Atamvolum pro Minute in cem. 
Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 
Beginn d. Injektion. 





1) Cervello,l.c. 
2) Cushny, Journ. of Pharm., 1913, 4, 380. 


3) lshiwari, Act. Schol. Med. Univ. Imp. Kioto, 1919, 3, 528. 
Odo, Kyoto Igaku Zasshi, 1929, 22, 1423. 
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stand herbeifiihren konnte, betrug dabei von 1,0 bis 1,5 g prokg. Die 
Reihenfolge der dadurch herbeigefiihrten Atemverinderungen war 
gleich denen, die durch Paraldehyd verursacht wurden, abgesehen da- 
von, dass besonders in solchen Fiillen, wo die Vergiftungserscheinun- 
gen einen verhiltnismiissig raschen Verlauf nahmen, die erwiihnte Be- 
schleunigung weniger auffallend zum Vorschein kam. Eine genaue 
Beschreibung erscheint daher nicht nétig. Ich lasse hier Fig. 3 fol- 
gen, in welcher einer der 8 Versuche wiedergegeben ist, um die Ver- 
hiiltnisse, zwischen den zugefiihrten Giftdosen und Atemveriinderun- 
gen zu zeigen. Grosshirnlose und vagotomierte Kaninchen verhiel- 
ten sich gegen das Gift genau wie gegen das Paraldehyd. Daraus ist 
zu schliessen, das das Chloralhydrat hinsichtlich des Grundcharakters 
seiner Wirkung auf die Atmung dem Paraldehyd ganz gleich ist. 


3. Urethan. 


Schmiedeberg” fand bei Versuchen an Kaninchen, dass das 
Urethan, in einer Dose von 3,0 g in den Magen gegeben, eine zwei 
Tage lang dauernde tiefe Narkose herbeifiihren konnte ; die Respira- 
tionsbewegungen bestanden dabei nicht nur in der gewéhnlichen Weise 
fort, sondern gewannen sogar nicht unbedeutend an Frequenz und 
Tiefe ; er kam daher zu dem Schlusse, dass das Gift, vermége seiner 
Aminogruppe, auf die Atemzentren erregend wirkt. An dezerebrier- 
ten Kaninchen, welche 1,5 g des Giftes intravenis erhielten, bemerkte 
Cushny” ebenfalls eine Zunahme der Atemtiefe, welche aber von 
keiner Erhéhung der Atemfrequenz begleitet wurde, sondern im Ge- 
gensatz zu dem Befund des ersten Autors von einer Abnahme derselben. 
Oda® berichtete auch iiber die lihmende Wirkung des Giftes auf die 
Atemzentren, indem er bei subkutaner Injektion von 1,0 g eine deut- 
liche Abnahme des Atemvolumens mit einer leichten Abnahme der 
Atemfrequenz beobachtete. Worauf diese sich wiedersprechenden Er- 
gebnisse beruhen, war zuniichst nicht ohne weiteres ersichtlich. 

Um diese Frage zu kliiren wurden Versuche an Kaninchen ange- 
stellt, indem eine 5%ige Urethanlésung mit einer Geschwindigkeit 
von 1,0 ccm in der Minute in die eine Ohrvene zugefiihrt wurde. Die 
Dose, die bis zum vollstiindigen Atemstillstand gegeben werden musste, 
betrug von 3,0 bis 4,0g pro kg. Die Reihenfolge der dadurch her- 
vorgerufenen Atemveriinderungen unterscheiden sich nicht wesentlich 
von denen bei der Paraldehydvergiftung, ausgenommen, dass hierbei 





1) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1886, 20, 210. 
2) Cushny, lc. 
3) Oda, lc. 
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die voriibergehende Atembeschleunigung viel bedeutender als beim 
Paraldehyd auftritt wie aus Fig.4ersichtlich ist. So ist es auch leicht 
verstiindlich, warum bei den Versuchen mit einem und demselben Gift 
der eine Autor eine Verlangsamung der Atmung und die anderen da- 
gegen eine Beschleunigung derselben beobachteten. 
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Fig. 4. Kaninchen, 1,9 kg. Intravenise Injektion von 1,0 com 5%iger Urethan- 
lésung in der Minute. 
Atemzahl pro Minute. 
Durchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm. 
Ili——-_ Atemvolum pro Minute in ccm, 
Z. M. Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 
! Beginn d, Injektion. 


Eine andere Versuchsreihe mit Urethan an Kaninchen, deren 
Grosshirnhemisphiiren entfernt und deren Vagi gleichzeitig durch- 
schnitten worden waren, ergab, dass die anfiingliche vortibergehende, 
beim Paraldehyd oder Chloralhydrat aufgetretene Vertiefung der At- 
mung ausblieb, wihrend die vortibergehende Beschleunigung fast un- 
beeinflusst zu Tage trat, wie sich aus Fig. 5 erhellt. 

So muss man annehmen, dass die erstere Erscheinung die Folge 
der Giftwirkung auf das Grosshirn oder den Vagus ist, wiihrend die 
letztere eine andere Ursache haben muss. Man kiénnte vermuten das 
Zustandkommen der voriibergehenden Verlangsamung und der derauf- 
folgenden Beschleunigung der Atmung dadurch erkliiren, dass die 
Atemzentren durch das Gift zuerst gelihmt und dann erregt werden, 
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Vor 4 Stunden beide Grosshirnhemisphiren entfernt 


Fig. 5. Kaninchen, 1,9 kg. 
Intravendse Injektion von 1,0 cem 5%iger Ure- 


und gleichzeitig Vagi durchschnitten. 
thanlésung in der Minute. 
Atemzahl pro Minute. 
Durchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm. 
Atemvolum pro Minute in cem, 
Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 
Beginn d. Injektion. 
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Fig. 6. Kaninchen, 2,0 kg, dessen Hirnstamm und Vagi vor 4 Stunden durch- 


schnitten worden waren. Intravendse Injektion von 1,0 ccm 5%iger Urethanliésung 


in der Minute. 
I ....... Atemzahl pro Minute. 
II--- Durchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm. 
IlI——__ Atemvolum pro Minute in ccm, 
Z. M. Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 
J Beginn d. Injektion. 
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was aber wenig begreiflich ist. Weitere diesbeziigliche Versuche zeig- 
ten, dass die erwiihnte Beschleunigung nach der Durchschneidung des 
Hirnstamms dicht hinter dem Vierhiigel nicht mehr zum Vorschein 
kam, sodass sich die Atmung von vornherein immer mehr verlang- 
samte und verflachte, wie Fig. 6 zeigt. Man muss annehmen, dass die 
durch das Urethan herbeigefiihrte Atemschleunigung hauptsiichlich 
durch dessen Wirkung auf gewisse Gebiete des Mittelhirns zurtickzu- 
fiihren ist. 

Das Urethan wirkt also auf die Atmung, einerseits wie das Paral- 
dehyd oder Chloralhydrat anfiinglich verlangsamend und vertiefend, 
dann beschleunigend bei gleichzeitiger Verflachung und spiiter ver- 
langsamend mit Verflachung, bis die Atmung schliesslich zum Still- 
stand kommt; anderseits verstiirkt es die erwiihnte Beschleunigung 
durch seinen Angriff auf gewisse Gebiete des Mittelhirns. 


Schlussfolgerung. 


Das Paraldehyd, Chloralhydrat und Urethan wirken auf die At- 
mung des Kaninchens, einerseits durch ihre lihmende Wirkung auf die 
Atemzentren, sodass die Atmung von vornherein an Frequenz und 
Tiefe abnimmt, und anderseits veriindern dieselben diese Tendenz der 
Atemveriinderungen mittelbar durch ihre Wirkung auf das Grosshirn 
und den Vagus, sodass die Atmung bei langsamer Giftdarreichung an- 
fiinglich eine Verlangsamung mit einer Vertiefung, dann eine Be- 
schleunigung mit einer Verflachung und noch spiiter eine Verlang- 
samung mit einer Verflachung erfiihrt, welche sie schliesslich zum voll- 
stiindigen Stillstand bringt. Von den genannten Substanzen hat das 
Urethan noch die Eigenschaft durch seine Wirkung auf gewisse Ge- 
biete des Mittelhirns die erwiihnte Beschleunigung noch mehr zu ver- 
stiirken. 
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Working with the suprarenal vein blood, Sugawara reported, 
some years ago, from our Laboratory of the existence of a certain dif- 
ference between the values of epinephrine therein determinable by two 
kinds of method, that achieved by the cat paradoxical pupil reaction 
being inferior to that arrived at by the rabbit intestine segment me- 
thod. The mean of the ratio in 34 observations was noted as 1: 1.7.” 
The suprarenal extracts made from several kinds of animals were also 
estimated by the biological methods above mentioned, and the colori- 
metrical method of Folin, Cannonand Denis. Kodama’s modifi- 
cation found its application. The values yielded by the three methods 
did not coincide with each other, but there existed certain ratios be- 
tween them.” 

Simultaneously with the second work of Sugawara, several 
investigations attacking the same line of thought and extending in 
several directions were started. The present investigation involving 
a large number of the methods and a large number of different ani- 
mals was one of them, and the other papers have been reported prior 
tothis. The latter involve the following data which will be recapitu- 
lated in their order of appearing in this Journal. 

According to Kojima and Saito, the bovine suprarenal medulla 
extracted by Folin gives to the method of Folin and others and the 





1) T. Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 355. 
2) T.Sugawara, Ibid., 1928, 11, 410. 
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rabbit intestine segment method a ratio varying from 1:1.1 to 1:2.0 
and that by Suto to the method of Suto and the rabbit intestine seg- 
ment method a ratio of 1:1.3 to 1: 2.3.” 

The suprarenal glands of rabbits were investigated by Watanabé 
and Sato, who estimated the cortex and medulla separately or the 
whole body by means of Kodama’s modification of the colorimetric 
method of Folin, Cannon and Denis, the rabbit intestine segment 
method and the toad legs vessel perfusion method simultaneously.” 

Of the suprarenal vein blood of rabbits, dogs, goats and badger 
the epinephrine was determined in the hands of Aomura by means 
of the rabbit intestine segment and the cat paradoxical eye reaction; 
the cat paradoxical eye reaction yielded a higher value of epinephrine 
for the suprarenal vein blood of rabbits compared with the rabbit in- 
testine segment method contrary to that in the case of cats, dogs, goats 
and a badger. The ratio of Eye: Intestine was 1.2:1-4:1 for rab- 
bits, 1: 1.2-1:2.3 for cats, 1:1-1:1.3 for dogs, 1:1.7-1: 2.2 for goats 
and 1:1.6 forthe badger. This ratio for rabbits was found to under- 
go an alteration in a certain period of pregnancy.” 

The present investigations are an extension of the works quoted 
in two directions viz. the materials and the methods for estimation. 
The animals experimented on were rabbits, pigs, cattle and horses and 
the medulla and cortex were separated exactly and extracted accord- 
ing to Folin, Cannon and Denis ortoSuto. The whole body was 
also extracted. For determining epinephrine the colorimetric me- 
thod of Folin, Cannon and Denis in its original form and that of 
Suto and Inouye according to the improved description of Kojima, 
the latter’s colorimeter being employed, were used. Among the bio- 
logical methods were applied the intestine segment method, the per- 
fusion of the toad leg vessels, the paradoxical pupil reaction of cats 
and the blood pressure of the pithed dog. Sometimes the perfusion of 
the rabbit ear was also carried out. It must be remembered that all 
the biological determinations and Suto-Kojima’s method were done 
with the solutign of adrenaline hydrochloride of Sankyo Co. as the 
standard. The latter in the powder form was several times recry- 
stallized. The crystals are nearly white, but it is not yet wholly pure. 
The melting point=207°, and [a]j}=—49.91°. And in fact each of 
us carried out the techniques especially designated to each, that is, the 
extracting and the chemical determinations by Kojima, the rabbit in- 
testine by Saito, the blood vessel perfusion by Sato, the cat para- 
doxical pupil reaction by Nemoto and lastly the dog blood pressure 





3) Kojima and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 528 and 546. 
4) Watanabé and Sato, Ibid., 1928, 11, 433. 
5) Aomura, Ibid., 1929, 14, 291 and 316. 
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by Suzuki. Each carried out his own determination without know- 
ing the results yielded by the others. 

The extraction according to Folin and to Suto was made from 
“identically the same material” prepared by means of liquid air, which 
was described in a previous paper of KojimaandSaito.” The carry- 
ing out of the colorimetrical methods and the biological methods as 
well as the following three are given in the previous communications 
from this Laboratory. The perfusion of the toad legs vessels was done 
according to Liwen-Trendelenburg and that of the rabbit ear ves- 
sels to Pissemski and the blood pressure tracing in the pithed dog 
to Elliott. 

The general outline of the routine of extracting and determining 
may be seen from the following example of the extract of a horse supra- 
renal gland. 

The results which were obtained in 1926-275 will be presented in 
the order of rabbits, pigs, cattle and horses. 


EXAMPLE. 


18. I. 1927. Horse No.6. About 300 kilos (10 years old). 


10:10 a.m. Slaughtered. 11:0 Removed suprarenal glands. L10grms. R8.5 
grms. Time between slaughtering and freezing: 70 minutes. 

The left gland was employed for testing as the whole gland and from the right were 
separated the cortical and medullar tissue. The gland is so thin, that the medullar tis- 
sue might be a little mixed into the cortex at separation. 

11:20-11:50 Mortar-like mass was prepared from the whole gland. 2.061 grms. 
for Folin’s and 2.066 grms. for Suto’s extraction. 

11:20-12:0 Mortar-like mass was prepared from the cortex. 0.847 grm. extracted 
by Folin, and 0.969 grm. by Suto. 

11:20-12:10 Medullary tissue prepared. 0.074grm. extracted by F olin, and 0.087 
grm. by Suto. 

In preparing standard solutions “ Adrenalin chloride Sankyo Co.” was used; its 
actual concentration was standardized by uric acid. 

Folin’s extracts were filtered each with 1.5 grms. caolin. 





Acid or sublimat Total volume of 
solution extract 
(grms.) ec, (¢.¢.) 


Specimen Weight of specimen 





0.074 2.2 80x 50.0 
0.847 5 5x 50.0 
2.061 5. .6> 100.0 
0.087 13.0 50> 15.0 
J 0.969 9.69 20.0 
y-S | 2.066 103. rhcigy 100.0 


* M-F, C-F, W-F, M-S, C-S and W-S indicate medullary, cortical and whole gland 
extract by Folin’s and Suto’s method respectively. 














§ It is to be regretted that the publication of this work and a number of the works 
which have appeared since those of Dr. B. Kamei and those which will appear in suc- 
cessive numbers of this Journal has been much delayed by reason of my long absence 
from Sendai. Prof. Y. Sataké. 
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Folin and Suto. 


Folin’s and Suto’s extracts estimated by means of Folin, Cannon and Denis 
and of Suto and Kojima respectively. In cases of C-S, } standard (0.002 g/l) was used. 
Standard solution titel was 23.6, coefficient 0.847. 





Specimen 


Extract 
used for 
estimation 


(¢.¢.) 


Reading 


Epinephrine 
in 1 c¢.c. 
extract$ 


(mgrm.) 


Total 
Epinephrine 
content of 


(mgrms.) 


Epinephrine 
content 
per grm. 
corrected* 
(mgrms.) 





| 
M-F 
C-F | 
W-F | 
M-S 
| 
} 


14.53 
0.856 
3.73 

14.90 
0.105 


2.50 


1.075 
0.725 
7.692 
1.53 
0.12 
6.12 


0.0215 
0.0145 
0.0769 
0.1020 
0.0060 
0.0612 


18.6 
9.2 

13.0 

51.0 (17 x 8) 

15.0 

30.6(10.2 x 3) 


5.0 
15.0 








C-S 

W-S 

§ The epinephrine content was calculated assuming that the preparation of S an- 
kyo Co. contained 1:1000 adrenaline; * but here it was computed from its actual con- 
centration found from comparing with the uric acid solution. 


Perfusion of vessels of toad legs: 


19. I. 1927. Room temperature 18°-20°. Perfused with frog-Ringer ca. 2 hours. 
Whole gland and medulla extracts were 100 times diluted and 0.1 c.c. applied to the pre- 
paration. Adrenalin chloride of Sankyo Co., determined of the real concentration by 
comparing with uric acid, was diluted with distilled water to 1:10 000 and 1:100 000, 
and the adrenaline solutions were prepared to contain the kidney extract as the control 
in the same ratio with the suprarenal samples, just before the application. 





Ratio of 
decrease 


(%) 


Duration 
of decrease 
(minutes) 


| Drops 
per 
minute 


Time Injection 
| 


(hour : min.) (0.1 ¢.c, injected) 





:20 p.m, | 74 
:21 74 
0.00003 mgrm. adrenaline in 0.1 ¢.c. | 74 
66 
62 
63 
65 
67 
68 
68 


: 22 
: 23 
:24 
:25 
: 26 
:28 
: 29 
: 82 | 
: B4 | Medulla extract. 68 
: 35 65 
: 36 61 
: 37 60 
: 38 60 

61 

63 

64 


65 
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| 65 
67 





0.00002 mgrm. adrenaline in 0.1 ¢.c. | 
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. tt Drops Duration | Ratio of 
Time Injection per of decrease} decrease 
(hour : min.) (0.1 ¢.c, injected) minute | (minutes) (%) 
4:50 p.m. 60 | 
:51 | 59 11 
: 52 _ 
763 62 | 
255 |} e | 
757 63 | 9 | 
:59 62 
5: 5 | 61 
7 61 
9 Medulla extract. 61 
10 58 | | 
11 54 
18 53 13 
13 53 
214 54 
216 55 7 
:18 55 
:19 0.000025 mgrm. adrenaline in 0.1 ¢.c. 55 
:20 52 
21 48 13 
222 49 
:23 50 
:25 53 
:27 54 
:29 55 10 
: 81 Whole gland extract. 55 
: 82 48 
: 33 | 45 18 
: B4 45 
: 85 47 
: 37 51 
. 39 53 
741 54 
243 55 12 
: 45 0.000045 mgrm. adrenaline in 0.1 ¢.c. 55 
: 46 48 
247 | 44 20 
: 48 | 45 
:49 } 47 
: 52 51 
: 64 53 9 
756 52 
: 57 | Whole gland extract. 52 
: 58 | 45 
: 59 | 42 
6: 0 41 21 
a | 44 
: 4 50 | 
3; ¢ 52 9 | 
: 9 52 
; 8 0.00005 mgrm. adrenaline in 0.1 ¢.c. 52 
: 9 45 
:10 40 | 23 
:11 42 | 
318 45 | 
715 48 | 
217 50 
:19 





52 

















Kojima, Nemoto, Saito, Sato & Suzuki 





210 


To sum up: 

Medulla extract, 100 times diluted, is weaker than 0.00003 mgrm. and stronger than 
0.00002 mgrm, About as strong as 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.025 mgrm. in 1 
c.c. original medulla extract. 

Whole gland extract, 100 times diluted, is stronger than 0.000025 mgrm. and about 
the same with 0.000045 mgrm. Weaker than 0.00005 mgrm. It was assumed at 0.045 
mgrm. in 1 ¢.c. original whole gland extract. 

Strictly speaking, however, the data must be taken as indicating us that the real 
value of epinephrine in the medulla extract is between 0.0225 and 0.0275 mgrm. in 1 c.c., 
and that of the whole gland extract 0.0425 and 0.0475 mgrm. per 1 c.c. 


Paradozical eye reaction: 


Cat 6. 

20. I. 1927. 2.8 kilos.. Both splanchnics severed. 

14.11. » 2.87 5, Left superior cervical ganglion removed. 
19,II. » 2.50 ,, Experimented on as follows. 


2:15 p.m. 3.75 grms. urethane (1.5 grm. per kilo) by stomach tube. 
2:58 Fastened, then cannulae put into trachea and right external jugular vein for 
injection. 





























— — he lame 
& | & Bs [EES ses 
£1 8 |BSe |BEe legals 
° . o 3 
, % & es ys ks alPas| az 
| Quantity of a = S8agigg@sisas 32 
Time | adrenalin chloride = s Soe E +. es3 5 2Se\ sce 
(in mgrm.) or o = eSieies a sla2E 22 
specimen (in c.c.) . S [2 en BAe Oo els go] oo 
| injected§ 5 re 2 ¢* ia 3 = Soa z 
| a|/s8 eS fer FFF < 
(hour : min.) | (mms.)| (sec.)| (sec.) | (sec.) (mms. }(mms.) 
8:30 p.m. | 0.0005 mgrm. adrenaline.|} 1.0 5 10 19 8.0 2.0 
: 32 0.0015 mgrm., adrenaline.| 1.0 6 10 21 6.0 5.0 
: 35 | 0.0025 mgrm, adrenaline.| 1.0 4 9 20 7.5 6.5 
: 37 0.1 ¢.c. M-F x 3.* 1.0 5 11 18 3.5 2.5 
: 40 0.2 c.c, M-F x 3. 1.0 5 10 20 6.0 5.0 
743 0.0015 mgrm, adrenaline | 1.5 5 9 | 19 6.5 | 5.0 
| +0.2 c.c, K-M.*# 
247 | 0.2 c.c, M-F x 3. 1.5 5 8 | 18 6.5 | 5.0 
: 50 | 0.001 mgrm. adrenaline | 1.5 5 10 | 18 | 50) 35 
| -+0.2 e.c, K-M. 
: 52 0,2 c.c. M-F x 3. 1.0 6 8 | 19 e0- 5.0- 
: 55 .002 mgrm. adrenaline 1.0 4 8 | 19 7.0 | 6.0 
+0.2 c.c, K-M, 
168 | 1e.c, C-F.* 2.0 | 6 8 | 20 8.0 | 6.0 
4: 4 | 0,002 mgrm, adrenaline 1.0 6 9 | 19 7.0 | 6.0 
| +1e.c. K-C.** | 
:@ | le.e, C-F. 15-| 6 10 | 20 7.5 | 60+ 
:10 0.0015 mgrm. adrenaline | 2.0 | 5 9 | 18 6.5 | 4.5 
+1 c.c. K-C, Be ts, 
:13 | Lee, C-F, 2.0 6 s | 19 8.5-| 6.5- 
:16 | 0.00225 mgrm. adrenaline} 1.5 5 9 | 20 8.0 | 65 
+1 c.c. K-C, 
: 80 0.1 c.c, W-F x 3.* 2.0 5 9 | 18 8.0 6.0 
: 33 0,002 mgrm, adrenaline 2.5 5 9 | 18 8.5 | 6.0 
+0.1 c.c, K-W.** 
: 85 0.1 c.c, W-F x 3. 2.5 4 8 | 18 8.5 6.0 
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: ms - 
$| 2 a. Bes ssi s 
Pe ate |e, a3 8/4 
Quantity of % 3 aSusledesces 3% 
m ¥ - -_ 3 APD —iSe ~~ Lj 
Time ge $gizlgbe| 3s 
J . R= Boer | = » = 
specimen (in ¢.c.) CG & {3 $ 8.5 334 algo & 55 
injected§ c 3 |e" iSeq |$8a| 8 
2/8 8? 35 ABE § 
Ro AQ Aa & 
(hour : min.) (mms.)| (sec.)| (sec.) | (sec.) (mms.) (mms.) 
4:88 p.m. | 0.0015 mgrm. adrenaline 8.0 6 9 18 8.0 5.0 
+0.1 c.c. K-W, 
: 40 0.1 c.c, W-F x 8. 8.0 5 9 18 9.0 6.0 
: 42 0.0025 mgrm. adrenaline | 38.0 5 9 18 9.5 6.5 
+0.1 c.c. K-W. 























§ In preparing standard solutions “ Adrenalin chloride Sankyo Co.” was used; 
its actual concentration was standardized by uric acid; it was diluted with distilled 
water to 1:200 000, and then ac.c. was taken from it, and diluted with ac.c. double 
Tyrode and (2—2a) c.c. Tyrode immediately before the injection. Specimens were dilu- 
ted in the same manner. 

* 0.1¢.c, M-F x 3=0.1 c.c. of 3 times diluted medulla extract (F olin). 

1c.c, C-F=1 ¢.c. of cortex extract (Folin). 

0.1 c.c, W-F x 3=0.1 c.c. of 3 times diluted whole gland extract (Folin). 

** 0.0015 mgrm. adrenaline + 0.2 c.c. K-M.=Solution contained 0.0015 mgrm, ad- 
renaline and 0.2 c.c. the control kidney extract for medulla extract. In the same way, 
K-C and K-W means the control kidney extract for cortex and whole gland extract re- 
spectively. When the control extract was taken, the solution was as to composed from 
ac.c. adrenaline solution, 8c.c. control extract, (2+) c.c. double Tyrode and [2—2 
(a+8)] c.c. Tyrode. 


To sum up: 

0.2 c.c. 3 times diluted medulla extract: As strong as 0.0015 mgrm., stronger than 
0.001 mgrm. and weaker than 0.002 mgrm. It was assayed at 0.0225 mgrm. in 1 c.c. ori- 
ginal medulla extract. (Exactly speeking, between 0.01875 and 0.026265 mgrm. per 1 c.c.) 

lc.c. cortex extract: Almost the same with 0.002 mgrm., stronger than 0.0015 
mgrm. and weaker than 0.00225 mgrm. It was taken as 0.002 mgrm. per 1 c.c. original 
cortex extract, (Exactly, between 0.00175 and 0.00226 mgrm. in 1 c.c.) 

0.1 c.c. 8 times diluted whole gland extract: About the same with 0.002 mgrm., 
strongr than 0.0015 mgrm. and weaker than 0.0025 mgrm. It was assayed at 0.06 mgrm. 
in 1 c.c. original whole gland extract. (Exactly speeking, between 0.0525 and 0.0675 
mgrm, in 1 ¢.c.) 


Rabbit intestine segment method: 


The medulla and whole gland extract were 100 times diluted with distilled water. 
The cortex extract 4 times diluted. Adrenalin chloride of Sankyo Co., determined of 
the actual concentration by comparing with uric acid, was diluted with distilled water 
to 1:100 000 and 1:500 000, and the adrenaline solution prepared as to contain the kid- 
ney extract as the control in the same ratio with the suprarenal samples, just before the 
application. 

In all the intestine tracings (reduced to 3), at the mark “ x ” atropine- Tyrode solu- 
tion, in which the intestine segment was beating rhythmically, was replaced by dog 
blood solution, and at the “numeral” -by. the same blood solution to which certain 
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quantities of adrenaline and of the control kidney extract were added, or by a supra- 
renal extract specimen blood solution. All the specimen blood solutions were prepared 
by 1 ¢.c. of the extract, 1 c.c. of double Tyrode solution and 0.5 ¢.c. of dog blood. 

The mark of extract (M., medulla; W., whole gland; C., cortexextract) and the quan- 
tity of adrenaline which is showed in c.c. and in concentration were added to each ob- 
servation. For example, “0.25 1/1000” shows “0.25 c.c. of adrenaline solution with the 
concentration of 1:1000 000” i. e. 0.00025 mgrm. adrenaline. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 





Fig. 1.a. M.1/100: A little weaker than 0.00025 mgrm. and a little stronger than 
0.0002 mgrm. 





Fig. 1.b. M.1/100: A little stronger than 0.0002 mgrm., weaker than 0.00025 mgrm, 
and far weaker than 0.0003 mgrm. 








Fig. 1.c. W.1/100: Weaker than 0.0006 mgrm. 





Fig. 1.d. W, 1/100: Stronger than 0.0005 mgrm, 
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Fig.1.e. C.}: Weaker than 0,0005 mgrm. 





Fig. 1.f. C.4: Weaker than 0.00045 mgrm. and stronger than 0.0004 mgrm. 
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Fig. 1.g. C.}: A little stronger than 0.0004 mgrm. and stronger than 0.00035 
mgrm. 


To sum up: 

Medulla extract (1/100): A little weaker than 0.00025 mgrm. and a little stronger 
than 0.0002 mgrm. A little stronger than 0.0002 mgrm., weaker than 0.00025 mgrm. 
and far weaker than 0.0003 mgrm. It was assayed at 0.0225 mgrm. in 1 c.c. original 
medulla extract. (Strictly speaking it must be said as containing epinephrine in a con- 
centration between 0.02 and 0.025 mgrm. in 1 ¢.c.) 

Whole gland extract (1/100): Weaker than 0.0006 mgrm. Stronger than 0.0005 
mgrm, It was assayed at 0.055 mgrm. in 1 c.c. original whole gland extract. (Strictly, 
between 0.05 and 0.06 mgrm. in 1 c.c.) 

Cortex extract (}): Weaker than 0.0005mgrm., Weaker than 0.00045 mgrm. and 
stronger than 0.0004 mgrm. A little stronger than 0.0004 mgrm. and stronger than 
0.000385 mgrm. It was assayed at 0.0017 mgrm. in 1 c.c. original cortex extract. 
(Strictly, between 0.0016 and 0.0018 mgrm, in 1 c.c.) 


Blood pressure of pithed dog: 


19, II. 1927. Dog 8.6 kilos. 

Under ether anaesthesia, the spinal cord was sectioned beneath the medulla ob- 
longata; then artificial respiration was conducted till end of experiment without nar- 
cotics. 
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Fig. 2 (Reduced to 3). 
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Fig. 2. A. (12: 0-12: 35 p.m.) 

The whole gland extract by Folin: 5 times diluted; 1c.c. i. v. injected. Weaker 
than 0.011 mgrm. and almost as strong as 0.01 mgrm. 

Fig. 2. B. (1:0-1:15 p.m.) 

The same extract with Fig.2.A. Almost as strong as 0.01 mgrm. and stronger than 
0.008 mgrm. It was assayed at 0.05 mgrm. in 1 ¢.c. original whole gland extract. 

Fig. 2. C. (1:15-1:35). 

The medulla extract by Folin: 5 times diluted; 1 c¢.c. i. v. injected. Weaker than 
0.01, 0.007 mgrm. and about the same with 0.005 mgrm. 

Fig. 2. D. (1:35-1:50). 

The same extract with Fig. 2.C. A little weaker than 0.006 mgrm. and almost as 
strong as 0.005 mgrm, It was taken as 0.025 mgrm. in 1 c.c. original medulla extract. 

Fig, 2. E. (1:50-2:10), 

The cortex extract by Folin: 1 c.c. injected. 

Weaker than 0.002 mgrm. and stronger than 0.001 mgrm. 

Fig. 2. F. (2:10-2:25). 

The same extract with Fig. 2. E. Weaker than 0.002 mgrm., about the same with 
0.0015 mgrm. and stronger than 0.001 mgrm. It was assayed at 0.0015 mgrm. per 1 c.c. 
cortex extract. 

Fig. 2. G. (2:25-2:55). 

The whole gland extract by Suto: 5 times diluted; 1 c.c. used. Weaker than 0.015, 
0.01 and 0.012 mgrm. and stronger than 0.01 mgrm. It was assayed at 0.055 mgrm. per 
1c.c. original whole gland extract. 

Fig. 2. H. (2:55-3:25). 

The medulla extract by Suto: 5 times diluted; 1c.c. used. Weaker than 0.017 
mgrm. and stronger than 0.015 and 0.01 mgrm. It was taken as 0.08 mgrm. in 1 c.c. 
original medulla extract. 

Fig. 2. I. (3:25-4:05). 

The cortex extract by Suto:1c.c.used. Almost as strong as 0.008 mgrm. and far 
stronger than 0.005, 0.003, 0.002, 0.001 and 0.0005 mgrm. It was taken as 0.008 mgrm. 
per 1 c.c. cortex extract. 


The summary of these data on Horse No. 6 is given in Tables VIII-X. 


A. Rabbit Suprarenals. 


Of the rabbit two series of experiments were run, that is, in the 
first place each gland of a single individual was extracted by means 
of either Folin’s or Suto’s methods, but secondly the glands on the 
same side from a certain number of rabbits were put together, and 
treated either according to the original description of Folin or by me- 
ans of liquid air as Kojima and Saito described.” A portion of the 
material treated by liquid air was extracted by Suto’s procedure and 
the remaining by Folin’s. Of the Suto’s extract the epinephrine was 
estimated according to Kojima,” his colorimeter being used, and of 
the Folin’s extract it was tried by means of the colorimetrical method 
of Folin” as well as some biological methods. Of the Folin’s ex- 





6) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 
7) Folin, Cannon and Denis, Journ. of Biol. Chem., 1912-13, 13, 477. 
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Taste I. 
Rabbit suprarenals 1. 


Epinephrine content of suprarenal glands of rabbits. Each gland is ex- 
tracted by using sand. 





Epinephrine content (mgrm. per grm. gland) 








Folin’s extract | Suto’s extract 


| 


(grm.) | 





5 of gland 
Cat para- 
doxical pupil 
reaction 
colorimeter 


Folin’s 
colorimeter 


| 
| 


No. of experiment 





8 Weight 


(1926) 





| 
| 
| 
| 


0.19 
0.72 
0.27 
0.58 
1.03 
0.31 
0.46 
0.28 
1.18 
’ 0.55 
0.338 | lL | 0.65 
0.15 . 4 0.54 
0.19 | Fr. 0.45 
0.24 a 0.68 


| 

| 96. vr. | 1 | 0.180 | 

30. 4 r 0.075 | 
” r 0.180 | 

I 0.075 | 

r 0.052 

r 0.122 

1. 0.145 

Pr. 0.251 

. 

l 

r 

1 

] 

, 


m <3 


So 


” | 
: 


0.099 | 
0.103 | 
0.076 
0.180 | 
0.115 
0.079 
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0.15 0.19 
0.33 0.18 
0.23 | 0.56 


Minimum 
Maximum 
Mean 
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tract prepared from a single gland in the first set of experiments the 
epinephrine was measured by the Folin and by either the toad leg 
vessel method or the cat paradoxical pupil reaction only, because of 
the smallness of the amount of epinephrine. The results of the first 
series of experiments are epitomized in Table I, and those of the second 
in Table II. 


There are nowadays abundant evidences for the fact that the colorimetrical 
method of Folin, Cannonand Denis yields some different values for the epine- 
phrine in the suprarenal gland or decomposed adrenaline solution in comparison 
with biological methods, when the adrenaline hydrochloride is taken as the 
standard.® We were also able to adduce further unequivocal evidence by test- 
ing the cortical tissue of the rabbit suprarenal body. It was found to contain 1 
mgrm. epinephrine (reckoned as the epinephrine for the present) per grm. tissue 
when applied to F olin’s test, while in fact it did not contain any trace of epine- 
phrine as the several biological methods show.” That the cortex of other 
8) A rather complete review of this are given in Watanabé and Sato, Tohoku 
J. Exp. Med., 1928, 11, 433. 
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Taste II. 
Rabbit suprarenals 2. 


Epinephrine content determined by several methods. Some glands are ex- 
tracted together by means of liquid-air or the original sand method. 



































x = , Epinephrine content (mgrm, per grm. gland) 
a - 7 
g 4s eZ Folin’s extract Butos 
= bo oa extract 
zg Date | @ © wo be 7 a he 
3 2 | 2c | 2s | Pe | $a | #88 | 288] 2% 
3 e | 8 mE | 68 | 28 | 253/888) 38 
: 5 2 =e 3 2 2a ao0/¢3 E 
ce eee es | St | 28 |2es|ei?| as 
A (1926) n (grm.) S B fs os fa $ 
¢ 
15 | 28. VII. a saee} 1.15 | 0.92 | | 0.70 | 065 | 0.67 
16 | 28. IX. | 1.x8*| 0.809 1.06 0.42 0.48 0.41 0.20 
r.x3 | 0.668 1.15 0.55 | 0.46 0.41 
17 - 1x3 | 0.529 1.31 | 0.51 | 0.61 0.41 0.72 
r.x8*| 0.514 1.55 | 0.53 0.73 | 0.49 0.44 
18 ‘ 1.x4*| 0.689 | 0.67 | 0.45 0.51 | 0.36 0.20 
r.x4 | 0.684 152 | 0.62 | 0.62 0.41 0.52 
19 | 5. X.}1x5] 0.771 1.56 | 0.84 0.91 0.57 0.54 0.81 
r.x5*| 0.777 1.01 | 0.61 0.47 | 0.47 0.30 
20 a 1.x 5*| 0.460 1.36 | 0.51 0.43 0.34 0.26 
r.x5| 0485 | 1.51 | 0.82 0.72 | 0.82 0.64 0.78 
21/12. X. | 1x5] 0.570 1.32 | 0.56 0.76 | 0.46 0.35 0.40 
r.x5*| 0.534 145 | 0.71 0.71 | 0.82 0.26 
2 | on 1x5 | 0.587 1.90 | 0.87 1.04 1.08 0.61 0.66 
r.x5*| 0.523 1.50 | 0.92 | 1.15 | 0.67 0.52 
: | | 
Mean | 0.138 | 1.32 | 0.71 | 0.73 0.59 0.46 0.66 
Number of glands | } 76 | 76 | 50 | 76 76 43 








* Extracted by the sand method ; the others treated with liquid air. 


kinds of animals also contains the similar substance as this, though in some less 
amount, was noted in the present researches, otherwise F olin’s test gave very 
useful figures for making comparison between the values obtained by the var- 
ious methods of estimation. 

That one or one group of the fellow glands was extracted by either the 
Folin or the Suto method, and brought to compare with each other is based 
on the one hand upon the fact that the epinephrine load of the fellow glands is 
found as a rule approximately identical, when one and the same method of de- 
termination is used for both, and on the other hand upon that both methods of 
extracting were proved by Kojima and Saito on the bovine suprarenal gland 
not todiffer materially from each other in extracting the epinephrine therefrom.» 


From examining Tables] andI1 it is readily intelligible ata glance, 
as was to be anticipated, that Folin’s test gave an. extraordinarily 
higher value of epinephrine for the rabbit suprarenals, when determi- 
ned for it as against the adrenaline hydrochloride solution, than all the 
other kinds of estimation. 
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The other methods did not give values identical with each other, 
but the difference was not so excessive, double or a little more being 
the largest. Generally speaking, the rabbit ear vessel perfusion and 
the toad leg vessel perfusion gave sometimes similar values for one and 
the same test object, and definitely to some extent larger ones than the 
other three methods. Among the latter the rabbit intestine segment 
method gave the smallest figures. The average load of epinephrine 
obtained from 43-76 rabbits by employing several kinds of determina- 
tion were 1.3 mgrm. per grm. gland (Folin), 0.7 mgrm. per grm. (Rab- 
bit ear and Toad leg vessels), 0.65 mgrm. per grm. (Suto), 0.6 mgrm. 
per grm. (Cat paradoxical pupil reaction) and 0.45 mgrm. per grm. (Rab- 
bit intestine segment). 

In combination with the present data the figures of the epinephrine 
load in the rabbit suprarenals reported by the previous investigators 
are summarized in Table XII, with arrangement according to the me- 
thods employed. For the sake of uniformity the load of epinephrine 
is expressed in the term of weight of gland or tissue, but not per gland 
or per kilo of body weight, as the latter have been given rather in- 
frequently. 

The differences between the average values arrived at by the use 
of various kinds of estimation, as above given, and those found exis- 
ting in some individual animals on examining from experiment to ex- 
periment are too large to be accounted for by the experimental error 
inherent to the methods applied. 

Since the ratios between the epinephrine values yielded by various 
kinds of determination thus vary really according to the species of ani- 
mals and since it was found on the other hand that they are however 
incomparably small or rather negligible in the case of the horse gland, 
the discussion of the matter will be delayed till the end of the paper. 

The extreme values observed in these rabbits are: Folin: min. <0.67%-max. 
2.5%; Rabbit ear vessels: <0.4%->1.1%; Toad leg vessels: 0.3%-—>0.9% ; Cat 
paradoxical pupil: 0.15%->1%; Suto: 0.2% -1.2% and Rabbit intestine segment 
<0.2%->0.65%. The figures quoted in Table II originated from examining some 
glands combined; therefore the extreme values of the content of an individual 
gland cannot be consulted therefrom; > or < is accordingly prefixed to such 
figures thereof. 


B. Pig Suprarenals. 


Of the pig suprarenals the medullary tissues and the whole gland 
were examined. 

The medullary tissue: Ten experiments were run, in each both 
glands of one individual were frozen by means of liquid air, and the 
medullary tissue was separately taken therefrom by means of a scar- 
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pel. In Experiment No. 1 12 glands from 6 pigs were tested altoge- 
ther. From the “identically uniform” material Folin’s and Suto’s 
extracts were prepared, the former was measured by the Folin and 
some biological methods against the standard adrenaline hydrochloride 
solutions, and the latter by the Suto-Kojima and in two instances 
by the blood pressure method. The Suto extract cannot be ap- 
plied to the biological methods, other than the blood pressure method 
and the rabbit intestine segment method, because of the harmfulness 
of the reagent, especially if the content of epinephrine be small. The 
control solutions of adrenaline hydrochloride must also involve the 
same constituents with the reagent in the same concentrations. The 
results are given in Table III. 

The average content of epinephrine for 10 experiments was 16 
mgrms. per grm. the medullary tissue by means of the rabbit intestine 
segment method, 11.5 mgrms. per grm. by the dog blood pressure, 
10 mgrms. by the toad leg vessels and the cat paradoxical pupil 
and 7.5 mgrms. by the Folin as well as by the Suto method. 
The blood pressure method yielded quite the same values for 


Taste III. 
Pig suprarenals. The medullary tissue. 


Epinephrine content of the medullary tissue separated from the cortex by 
means of liquid air determined by means of several kinds of methods. Exp. 
No. 1 dealt with 12 glands from 6 pigs, and the others the both glands from an 
individual. 


























2 Epinephrine content (mgrm. per grm. tissue) 

ry > — 
ai.% 4 Folin’s extract | Suto’s extract 
_ 

&, & ‘eB be mA ~ bead so 

o|} 6% |2sa| Fe | 32 | Po |#es| 22 | 28 | 28 
~ 6 |S332/] a2 23 =$ |ga38| =S 2a 25 
: ese <@ Se S22 |83e| =e st o 2 
é see to 2 2e ef | #es o¢6 o | «we 
A fa!) £6 - a” |SRE|] ms ll oe 

(1926) a a ae Ss s A 
| 

1 | 29. VII. 10.6 8.4 7.8 9.8 6.4 5.9 

2/14. X. 30.0 | 18,4 24.0 16.0 14.6 | 9.3 11.2 

3/19. 21.6 | 15.4 14.4 14.4 14.4 | 7.3 7.2 

4/21. 20.7 | 16.9 21.2 16.9 13.8 | 8.0 8.4 | 

5/12. XI. 15.4 9.1 8.9 10.1 9.3 | 7.5 11.0 | 8.6 
6 »” 14.0 | 13.4 74 9.3 7.4 | 6.9 7.0 | 12.6 
7 ” 21.1 | 148 8.6 11.7 9.8 | 102 10.0 | 

8 ” 14.0 13.8 74 6.6 9.3 7.6 73 | 

9} 1. XII. 18.1 | 10.9 7.7 7.3 | 7.6 7.8 
10} » 19.8 9.6 8.5 7.8 | 8.2 8.6 
Maximum 30.0 | 18.4 24.0 16.9 14.6 10.2 11.2 
Minimum 10.6 9.1 74 6.6 7.3 6.4 5.9 

Mean | 0.2 | 7.6 
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Taste IV. 
Pig suprarenals, The whole gland. 


Epinephrine content of the whole gland determined by means of several 
kinds of method. 





















































= Epinephrine content (mgrm. per grm. tissue) 
So we ; 
$5 3 S Folin’s extract Suto's 
ZE x 5 extract 
as be 3 z = 3 lz 
a = 3 5 26 | § E = 2 wd o | 8& 
Z° e £ = |Se/S2/a|¢ = * iss 
R Ss gs |et| sel 8 $ 2 n 2 
i=} oe . 3 os 
(1926) | “108 o 1° | a a* 
1 a. | Liquid air*| 1.75 2.79 | 1.50] 1.62 
15. VII. b. | ” *| 1.76 
¢. » §| 2.03 2.11 | 1.76 | 1.80 
d. » 35 
2 KJ Sand 2.39 | 2.60 | 2.89; 2.09} 2.20 
Pas So r. | Liquid air 2.43 | 3.51 3.48 | 2.34 | 2.60 1,36 | 5.80 
3 l | Sand 2.81 | 4.83 | 3.87] 2.41 | 2.68 
2: &. v. | Liquid air 8.03 | 5.21 | 4.39 | 3.27 | 2.62 2.29 | 
4 ss Sand 1.91 2.11 1.87 1.20 1.38 | 1.20 | 
14, X. r. | Liquid air | 2.07 | 3.03 | 2.51 | 2.05 | 2.33] 1.86] 1.46) 4.12 
5 1. Sand 2.91 | 4.10 | 3.28 | 2.40 | 3.28] 2.18 
14. X. r. Liquid air 2.75 | 3.02 | 2.79 | 2.79 | 3.07 | 3.26 | 1.86 | 2.79 
6 | ” 1.71 2.03 | 1.47 1.27 1.32 | 1.47 | 0.85 1.89 
Mu. i. r. | Sand 1.73 | 1.94 1,94 1.06 | 1.41 1.76 
7 1. | Liquid air | 3.24] 5.64 | 5.26) 3.76 | 5.01 | 3.76 | 2.89 . 
ne. &. r.| Sand 2.66| 4.21 | 4.33] 2.16] 3.46] 4.83 
8 1, | Liquid air | 3.81 | 5.32 | 4.43] 3.69 | 3.54] 5.32 | 2.36 
19. X. a Sand 8.17 | 4.58 | 4.77 | 2.50 | 3.88 | 5.55 
9 1. | Liquid air | 1.33 1.92 | 1.02 | 0.88 0,69 | 2.94 
8. VII r. | ‘ 1.43 2.24 | 1.49 | 0.93 0.70 | 2.61 
10 4 ” 2.31 3.61 | 2.58 | 2.17 | 3.61 1.87 | 3.43 
15. VII r. 2.17 | 3.15 | 2.65 | 2.61 | 2.79 1.47 | 2.86 
11 ee * 3.38 | 5.08| 4.17| 2.06 | 2.89 2.73 | 2.57 
15. VIT o. ” 3.25 | 4.88 4.12 | 3.25 | 3.47 2.75 | 3.06 P 
Maximum 3.38 | 5.64] 5.26] 3.76] 5.01 | 5.55 | 2.89] 5.80 ¢ 
Minimum 1.33 | 1.94] 1.47] 1.02 | 0.88} 1.20] 0.69) 1.89 r 
Mean 253 | 38 | a2 | 22 | 26 | ai 18 | 3.1 . 
Cases 22 18 | 22 22 22 10 13 10 
c 
* The sample wag preserved in pyrogallic acid-chamber while carrying from the slaugh- 1 
ter house to the Laboratory, a matter of 30 to 40 minutes; § without pyrogallic acid. . 
d 
the extracts made according to Suto with those of Folin (Exps, 6 & t 


7). The rabbit ear method gave frequently similar values with the 
toad leg vessels, if examined case by case. For the medullary tissue 
of pigs the rabbit intestine segment gave undoubtedly a higher value 
of epinephrine, about double that by Folin and Suto, and the latter 
two the smallest values which coincide with each other, and the rab- s 
bit ear, the toad leg and the cat pupil intermediate values, and the s 
blood pressure method probably a little greater than the latter. 
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The whole gland: In the majority of cases one of the sister glands 
was treated by means of liquid air while the other was immediately 
extracted according to Folin. In three cases both the glands were 
treated in exactly the same manner, that is frozen by means of liquid 
air and powdered. The results showed an approximate equality of the 
load in the sister glands. 

The mean value obtained by various methods was 4 mgrms. per 
grm. gland by the rabbit intestine segment method, 3 mgrms. by the 
dog blood pressure method, 2 mgrms. by the cat paradoxical pupil 
method, 2.5 mgrms. by the Folin and the toad leg vessels method, and 
1.8mgrms. by the Suto. The rabbit ear vessels method yielded simi- 
lar figures with the toad leg vessels method if examined case by case. 
The values obtainable by means of the blood pressure on the Suto’s 
extract nearly coincided with those on the extract of Folin. While 
the ratio of the values by Folin between the medullary tissue and the 
whole gland showed a little deviation from the ratios shown in apply- 
ing the other methods, probably due to the presence of the Folin posi- 
tive substance in the cortex, the ratios between the values obtainable 
by the several methods for the whole gland extract check well with 
those for the medullary tissue. And from the figures for the medul- 
lary tissue and the whole gland and an assumption that the epinephrine 
is uniformly distributed in the medulla, the ratio of the mass of the 
former to the latter may be taken approximately as 1: 4. 

The values by the previous investigators of the pig suprarenals 
by means of Folin’s colorimetrical method and the blood pressure me- 
thod are within the limits found in the present investigation. All the 
figures are given in the last table. 

Exp. No. 1 consists of a trial to test the influence of the pyrogallic acid solu- 
tion upon the epinephrine content of the suprarenal tissue, once frozen and pow- 
dered by means of liquid air, during 30-40 minutes which are required for in 
carrying the samples from the slaughter house to the Laboratory. Samples a 
and b with the acid, and c and d without it. They were all taken from identi- 
cally uniform material from one gland. Both the sets gave similar figures. 
Without the acid in the course of such length of time as a half hour the epine- 
phrine content does not undergo any reduction. It must be noted that the cylin- 
ders holding the samples were put in a double walled metal box with ice be- 
tween the walls. 


B. Bovine Suprarenals. 


The bovine suprarenal bodies were also taken out soon after the 
slaughter of the animal, the medullary and cortical tissues were taken 
separately from one side gland by means of liquid air and the other 
used as the whole. They were powdered with liquid air, and a por- 
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tion of each was extracted by the Suto, and the remaining large por- 
tion by the Folin method. Kojima’s colorimeter, the rabbit intes- 
tine segment method and the spinal dog blood pressure were applied 
to the former extract. 

The medullary tissue: The rabbit intestine segment method gave 
definitely higher value of the epinephrine content, both the colori- 
metrical methods the lowest, and the other biological ones some in- 
termediate. The average values were 15 mgrms. per grm. the me- 
dullary tissue by the rabbit intestine segment method, 12-11 mgrm. 
by the blood pressure, the toad leg vessels and the paradoxical pupil re- 
action, and 9.5mgrm. by the Folin, and 9mgrm. by the Suto’s method. 
The epinephrine values previously obtained by means of the colorimetric 
methods, the rabbit intestine segment method and the paradoxical pupil 
reaction” were similar or somewhat higher compared with the pre- 
sent, but the ratios existing between the figures by the various kinds 
of determination are similar in the three sets of experimentation. 

The whole gland: About the same ratios between the values 
achieved by the various methods were noted of the whole gland, only 
Folin’s method gave a little higher figures, which is reasonably ex- 
plained by the presence of the Folin positive substance in the cortex, 


TABLE V. 
Bovine suprarenals. The medullary tissue. 


Epinephrine content of the medullary tissue separated from the cortex by 
means of liquid air and determined by means of several kinds of method. 





| Epinephrine content (mgrm. per grm. tissue) 
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2 ae lL | 88] 18.2) 15.8 | 7.0 7.3 | 13.6 | 10.9 
3 | 20. I. 1926 1 | 95/118] 74] 94] 112] 85] 115] 9.4 
4 “a &  . L. 11.9| 148] 13.8] 12.3] 11.1 11:8 | 15.0 | 11.9 
5 %. » » | vr | TZ] 144] 98] 106] 7.7] 66] 185] 104 
6 | er ie * 8.8] 165| 140| 9.9] 123] 7.6| 15.4] 108 
7 ‘7 «. 1. 8.8 | 18.7] 141] 7.7] 100] 82] 17.0] 93 
8 1b. » » | vr | 109] 181] 12.9] 12.1] 122] 105] 18.4] 10.0 
9 a ae 95| 148] 96] 181] 148] 9.3] 14.0] 10.7 
10 wee T & 11.2] 15.7| 14.9] 126] 11.8] 10.7] 15.2] 14.5 
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TABLE 
Bovine suprarenals. 


Was 


The whole gland. 


223 


Epinephrine content of the whole gland determined by means of several 


kinds of method. 























E | = Folin’s extract | 
g & ' 
- | Date of = { j .. - - 
2 experiment ° < 2a | ge om | 
3 3) 2 [22/29 \s3| & 
‘ a | © |38|we/ 38] = | 
Pant tal | on | > ) 
A | m| Qo] & So | 
opines” Cpelilgiah eile Nila <Satamaiais ae : iret soe —s 
1 10. XI. 1995 | rv. | 3.7 42 / 38 | 3.3 | 
2 | a7.xI » | vr | 24] 28] 28 | 2.1 
3 | 20. I, 1926 | r. 88 | 3.7 | 26] 81] 25 
4/10, | vr | 48] 70] 40) 86] 8.1 
5/ em» | 1b 19} 22] 25 | 22] 1.7 
613. r. 82) 58] 40] 43] 31 
2 oe es i! 3.7 | 60| 41 | 88] 36 
8 1. Vi. ™ 4 3.9 3.7 4.6 5.0 4.6 
9 Seen ee 3.9 5.9 | 5.7 39 | 3.5 
10 EV tt) & |) OS) 68-7 Bot Oe BH] 
Maximum 4.3 7.0 5.7 5.0 | 4.6 
Minimum 19 | 22 2.3 2.2 1.7 
Mean 3.4 | 4.6 3.7 3.6 3.0 
TaBLE VII. 


Bovine suprarenals. 


Epinephrine content of the cortical tissue determined by means of several 


kinds of method. 


Epine phrine content (mgrm. per grm. tissue) 


Suto’s extract 
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3.1 5.6 | 3.5 
3.7 3.8 3.8 
28 | 63 | 75 


3.4 45 | 4.9 


8.8 | 6.7 | 7.5 
16 | 25 | 2.5 
29 | 45 | 3.8 


The cortical tissue. 








- 
= 
a = 
= | & 
z Date of | ® 
* | experiment =) 
S |< 
é | a 
" | 
— ———— 
| 
1} 10. XI. 1925) 1. 
2/27. » » | 1 
3/20. I. 1926] 1 
Ot Bw: 13 
nh . « is 
6/17. 11. » | 1. 
7/10, VI. » | 1 
8 15, ” ” | r 
is «i 
ej ic |! 


| 
| 
et 
a | 


0.09 
0.40 
0.13 
0.32 
0.36 
0.40 
0.73 
0.33 
0.25 
0.33 





Folin’s extract 


cf | #8 3 2 
ga 1, "3 5 eB” 
<0.051 0.025 | 0.044 * 
0.059 0.100 | 0.133 | 

0.052 | 0.011 | 0.016 | 0.028 
<0,060 | 0.037 | 0.060 * 
<0.063 | 0.011 | 

<0.035 | 0.014 | 0,017 | 0.014 
0.055 | 0.035 0.019 | 0.052 
0.027 | 0.027 0.022 | 0.027 
<0.027 | 0,008 * * 
0.047 | 0,031 0.007 | 0.048 





* Epinephrine content was too small for estimation. 





Epinephrine content (mgrm. per grm, tissue) 





Suto’s extract 





° 3 & 
| 38 
l l 

0.014 0.036 
0.061 | 0.035 
0.013 | 0,029 
0.028 | 0.011 
<0.012 
0.011 | 0,014 
0.025 | 0.036 
0.023 | 0,021 
* | <0,005 
0.011 | 0,005 
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as shown in the work of Sugawara” and also in the following data. 
From the content of epinephrine measured for the medullary tissue, 
the whole gland and the cortical tissue, the medulla is about two sevenths 
of the whole gland in weight. The average values of epinephrine of 
the bovine suprarenal are 4.5 mgrms. per grm. the gland by the rab- 
bit intestine segment method, 3.5-4 mgrms. by the blood pressure, the 
toad leg vessels and the Folin, and 3 mgrms. by the paradoxical pupil 
reaction andtheSuto. The values by the Folin method, reported by 
some previous investigations given in Table XII are about 3 mgrms. 
per grm. gland, while Frohwein’s is comparatively small. 

The cortical tissue: It was found containing certainly the Folin 
positive substance in an amount of 0.1-0.7 mgrm. per grm. tissue, mean 
0.3 mgrm. per grm. The Suto’s method and the biological methods 
(the rabbit intestine segment method, the blood pressure method, and 
the cat pupil method) gave a comparatively small reaction of epine- 
phrine, one tenth of the figure by the Folin method, less or far less. 
Such a small amount of epinephrine, except that of the Folin, might 
be justifiably explained by assuming some imperfection in removing 
the medullary tissue from the cortical. Similar results were given in 
a paper of Sugawara.” 


D. Horse Suprarenals. 


The horse glands were tested in a similar manner with the bovine. 
Both colorimetrical methods, the rabbit intestine segment method, the 
toad leg vessels method and the cat paradoxical pupil reaction were 
carried out. 

The medullary tissue: This time these various modi of estimation 
gave on the whole a rather similar content of epinephrine, and further 
there were only small individual variations in the values obtainable 
with one and the same method, in contrast to the other species of ani- 
mals. The average value was 12-15 mgrms. per grm. the medullary 
tissue. 

The whole gland: The similarity of the average values of epine- 
phrine obtainable by the various kinds of estimation and the smallness 
of the individual variations held true here for the whole suprarenal 
gland of the horse. 2.2-2.5 mgrms. per grm. gland was the average 
figure, only the Folin’s test gave a definitely greater value as 2.8 
mgrms., which corresponds to the experience on the cortical tissue. 
Of the epinephrine content of the horse gland we were able to find 
only two references (Table XII). 

The cortical tissue: The Folin’s test gave here always an evident 
reaction corresponding to about 0.5 mgrm. epinephrine per grm. tissue, 
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while quite small figures or none were yielded in employing the Suto 
and the biological methods. The same remarks as on the pig and bo- 
vine glands may be omitted here. 

From the content of epinephrine the weight of the medulla is to 
be assumed as one fifth of the whole gland. 


Taste VIII. 
Horse suprarenals. The medullary tissue. 


Epinephrine content of the medullary tissue separated from the cortex by 
means of liquid air and determined by means of several kinds of method. 





Epinephrine content (mgrm. per grm. tissue) 





Folin’s extract Suto’s extract 





Date of 
experiment 


No. of experiment 
Side of gland 


intestine 
Dog blood 
pressure 
Rabbit 
intestine 





Dog blood 
pressure 





8. VII. 1926 ; 8| 14. 9] 12.3 
LR. ws » | ees 3. 14.9 
'. 11.3 

13.2 | 
14.2 | 
16.9 | 
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_ 
_ 
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IX. 
Horse suprarenals. The whole gland. 


Epinephrine content of the whole gland determined by means of several 
kinds of method. 





Epinephrine content (mgrm. per grm. tissue) 





Folin’s extract Suto’s extract 





Date of 
experiment 


No. of experiment 
Side of gland 


Rabbit 
intestine 
Dog blood 
pressure 
Cat pupil 
Dog blood 
pressure 


intestine 





8. VII. 1926 
1, XII. 5 
I. 








Qoorwnr 
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Taste X, 
Horse suprarenals. The cortical tissue. 


Epinephrine content of the cortical tissue determined by means of several 
kinds of method. 





Epinephrine content (mgrm, per grm tissue) 


F olin’s extract Suto’s extract 


Date of 
experiment 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
} 


Side of gland 


| 
| 
| 


pressure 
Cat pupil 
Toad leg 
vessels 
pressure 


Rabbit 
intestine 


No. of experiment 


Dog blood 


| 8, VIT. 1926 a 3B 0.098 0.0389 | 0.089 | 0.063 0.047 0.081 
| 2.20. ~ | 0.84 | 0.098 * | 0,065 * 0.067 

18. I. , 0.23 0.017 |<0.028 | 0.014 * | 0.015 0.026 
| 26. |r. 0.53 0.043 | 0.042 | 0.038 * 0.042 0.086 
116. II. |r| 021 0.047 | 0.065 0.059 
| 18. |r. | 0.86 | 0.100 | 0.089 | 0.118 | 0.105 0.165 


* Epinephrine content in extract was too small for estimation. 


Comment : 


(1) That the substance which gives a positive reaction against 
the Folin test, but none against any biological one for adrenaline as 
well as the Suto test is present in the cortex of the suprarenal body 
of the rabbit, the pig, the cattle and the horse, probably in all species of 
vertebrate animals, has been thus proved directly from the experiment 
on the cortex extract as well as indirectly from comparison of the ratio 
of concentration of the epinephrine Folin in the medulla and in the 
whole gland with that of the epinephrine content determinable by the 
other methods for adrenaline. The substance which is Folin positive 
but not identical with adrenaline in the cortex is estimated as con- 
tained on an average in 1% in the rabbit gland (according to W ata- 
nabe and Sato*®), 0.5% in the pig gland (by indirect estimation only), 
0.3% in the cattle gland and 0.5% in the horse. 

(2) The various methods of determination for adrenaline yielded 
different values in the epinephrine concentration, as was to be anti- 
cipated from our previous experience, for one and the same material 
prepared from the medulla as well as the whole gland of rabbits, pigs 
and cattle, while they gave similar values in the case of horses, a matter 
rather unexpected. (For the whole gland of horses the Folin test 
gave a greater value, the excess of which undoubtedly originated from 


the cortex). 
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How the average epinephrine values varied according to the me- 
thods applied will be here epitomized in a small table for the sake of 
further discussion : 


TaBLE XI, 


Summary Table. 





Rabbit ear Toad leg re Cat Rabbit 


Rabbits Folin vessels vessels Pupil intestine 





Whole gland; 1.8% 0.7% 0.6% 0.5% 





Pigs . . : Suto 
6 intestine vessels pressure pupil vessels 


Rabbit Fao ears Dog blood Cat Toad leg Folin 





Medulla 16% 13%, 11.5% 10% 
ee er 
Whole gland 4% 3% 2% 2.5% 





Rabbit Dog blood Toad leg Cat 


4 : : Folin 
| intestine pressure vessels pupil 


Cattle 


Medulla 15%, 12-11%, 9.5% 











Whole gland 4.5% 3.5-4% B% 3.5% 





| Rabbit Dogblood Toad leg Cat Folin 


‘ . : Suto 
intestine pressure vessels pupil 


Horses 





Medulla 15% 14-13%, 12%, 


Whole gland 2.2.9 9 R0 9 90 





no 
00 -“- 00 --=— 00 


§ The number of experiments with the rabbit ear method was small compared with 
those with the other methods. 


Excepting the value by the Folin method in the cases of the whole 
gland, there are undoubtedly some definite variations in the values ob- 
tainable by use of the various methods of determination, and further 
there exist some definite ratios among the values obtained by the var- 
ious methods, which vary according to the species of the animals. The 
value obtainable by the rabbit intestine segment was, for example, 
much smaller than those by the other biological methods” as well as 
Suto’s in the case of rabbits, while it far exceeded in the cases of pigs 
and cattle all the other methods here applied. And such a magnitude 
of difference is too large to be accounted for by the error liable to oc- 
cur in the use of the biological methods. Though never so large as 
with the intestine method, the cat paradoxical pupil reaction had a 
tendency to give a little but definitely small values compared with the 





9) Sato, Tohoku J. of Exp, Med., 1932, 18, 463. 
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Taste XII. 

A summary of the figures on the epinephrine content of the supra- 
renal glands of cattle, horses, pigs and rabbits, given by various writers 
in using various methods of estimation and in the present paper. 








Methods of extraction 
and estimation 














FeCl, colorimetric 
Folin colorimetric 


CATTLE 


Whole gland 


» (Uric acid as standard) 


es (Adrenaline 
as standard) 


Parke& Davis 


»  (Folin’s extract) 


»  (Suto’s extract) 


Toad leg vessels ( 
Rabbit intestine ( 
»  (Suto’s extr 


| Cat pupil (Folin’s extract) 
) 


” 


) 
ract) 


| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Author 


Battelli: C.r.S.B., 1902, 54, 928. 
Folin, Cannonand Denis: J. of 
Biol. Chem., 1913, 18, 477. 


” 
Autenrieth and Quantmeyer: 
M. m. W., 1921, 68, 1007. 
Frohwein: Biochem. Ztschr., 1923, 
134, 559. 
The present investigation. 


Folin, Cannonand Denis: J. of 
Biol. Chem., 1913, 18, 477. 

Frohwein: Biochem. Ztschr., 1923, 
134, 559. 

The present investigation. 


Medullary tissue 


F olin colorimetric 


” 
Suto colorimetric 


Blood pressure (F olin’s extract) 
»  (Suto’s extract) 
Cat pupil (Folin’s extract) 


” 


Toad leg vessels 


“4 
» ) 


»  (Suto’s extract) 
»  (Folin’s extract) 


© &£ 
S&S 
Sahel w a 
asa) 3a 
on g 3 
so2 OD 
“a g| 2 
me hm 
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1.7 140 
3.5 5 
3.0 1 
3.9 1 
3.0 10 | o 
| 
1.0 3 ” 
3.4 10 
2.9 » | 
3.2 1 | Blood pressure 
0.55 3 | 9” 
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HORSE 
Whole gland 
1.1 | 8 | FeCl, colorimetric Battelli: C.r.S B., 1902, 54, 928. 
3.0 8 | Folin colorimetric Stammers: Transact. Roy. Soc. of 
South Africa, 1926, 18, 341. 
2.8 6 ” The present investigation. 
2.2 » | Suto colorimetric Ps 
2.3 » | Blood pressure (F olin’s extract) * 
2.2 5 »  (Suto’s extract) am 
2.5 6 | Cat pupil (F olin’s extract) ” 
2.3 » | Toad leg vessels (_ ,, ” 
2.2 » | Rabbit intestine( ,, ) ” 
2.5 4 »  (Suto’s extract) ” 
Medullary tissue 
13. 6 | Folincolorimetric The present investigation. 
12. » | Suto colorimetric a 
14, » | Blood pressure (F olin’s extract) - 
12.5 5 »  (Suto’s extract) ” 
13.5 6 | Cat pupil (Folin’s extract) - 
14, » | Toad leg vessels (_ ,, - 
15. » | Rabbit intestine( ,, ) % 
16. 4 »  (Suto’s extract) ” 
PIG 
Whole gland 
1.8 20 | FeCl, colorimetric Battelli: C.r.S. B., 1902, 54, 928. 
1.6 1 | Folin colorimetric Sydenstricker, Delatour and 
Whipple: J. of Exp. Med., 1914, 
19, 536. 
2.6 1 ” Frohwein: Biochem. Ztschr., 1923, 
134, 559. 
2.5 22 ” The present investigation. 
1.8 13 | Suto colorimetric ” 
2.0 1 | Blood pressure Frohwein: Biochem. Ztschr., 1923, 
| 184, 559. 
3.2 22 »  (Folin’s extract) | The present investigation. 
3.1 10 *” Suto’s extract) ” 
2.2 22 | Cat pupil (Folin’s extract) ” 
2.6 » | Toad leg vessels » ) ” 
3.1 10 | Rabbit ear vessels f » ) ” 
3.8 18 | Rabbit intestine ( » ) ” 
Medullary tissue 
7.4 10 | Folin colorimetric | The present investigation. 
7.6 » | Suto colorimetric ~ 
11.5 » | Blood pressure (F olin’s extract) | pa 
10, » | Cat pupil( » ) »» 
10. » | Toad leg vessels ( » ) ” 
13. 7 | Rabbit ear vessels( ,, ) ” 
16. 10 | Rabbitintestine ( , ) ” 
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RABBIT 
Whole gland 


| FeCl, colorimetric Battelli and Ornstein: C.r. Soe. 
| Biol., 1906, 61, 677. 
| Folin colorimetric | Folin, Cannonand Denis: J. of 
Biol. Chem., 1913, 18, 477. 
Herring: Quart. J. of Exp. Phy- 
siol., 1916, 9, 391. 
| Kuriyama: J. of Biol. Chem., 
1918, 34, 299. 
Smith and Ravitz: J. of Exp. 
Med., 1920, 82, 595. 
| Stewart and Rogoff: Am. J. 
Physiol., 1921, 56, 220. 
Frohwein: Biochem. Ztschr., 1923, 
| 184, 559. 
| Fujii: This J., 1924, 5, 405. 
| Watanabé and Sato: This J., 
| 1928, 11, 433. 
” | The present investigation. 
to colorimetric* | K. Takahashi: Hokuetsu Igak- 
| kwai Zasshi, 1922, 37, 257. 
Morita: Fukuoka Ikadaigaku 
Zasshi, 1923, 16, 1. 
” Imamura: Keio Igaku, 1924, 4, 
925. 
Suto colorimetric W. Takahashi: This J., 1932, 18, 
827. 
” The present investigation. 
Blood pressure Biberfeld: Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., 1919, 84, 360. 
Lucke, Kolmer and McCouch: 
J. of Pharm., 1923, 20, 153. 
Frohwein: Biochem. Ztschr., 1923, 
184, 559. 
Watanabé and Sato: This J., 
1928, 11, 433, 
Cat pupil (F olin’s extract) * 
” ” The present investigation. 
Toad leg vessels ( 5 ) Watanabé and Sato: This J., 
1928, 11, 433. 
76 ” The present investigation. 
Rabbit ear vessels ( ) - 
13 | Rabbit intestine ( ) Watanabé and Sato: This J., 
1928, 11, 433. 
76 ” «3 The present investigation. 











* These data were gained by using the Suto method according to the original de- 
scription of Suto, and there are, in this country, a large number of reports ré the epine- 
phrine load of the rabbit suprarenals, which have not been here quoted. The method 
written as the Suto in this Table indicate that modified by Kojima. 
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other biological methods for the suprarenals of pigs, cattle and rab- 
bits (excepting the rabbit intestine segment method in cases of rab- 
bits). It is further not deniable that all the biological methods gave 
definitely some greater values than the chemical for the medullary ex- 
tract of pigs and cattle. There are further individual variations 
of somewhat large scale in the cases of rabbits, pigs and cattle when 
one and the method is employed. 

It is of great interest on the other hand to see that the medullary 
extract of horses was found to indicate, in the average and especially 
in individual cases, one and the same concentration of epinephrine 
when tested by all the methods here utilized. Of the whole gland the 
same held true if it be taken into account that the cortical tissue 
contains a substance which gives a positive reaction to Folin’s test, 
but none to any other method. 

The above presented facts are very striking, and at the same time 
they may seem rather strange to those who have had no experience in 
this field of research, but we are able to present them here with full 
confidence. We are however not in a position to give any definite ex- 
planation for these facts, only some suggestions are put forward ten- 
tatively. Firstly: The active principles capable of being extracted 
from the medulla or the whole gland of the suprarenal body should not 
be assumed as adrenaline alone, but some mixture of adrenaline and 
allied substances, and they are contained in the gland extract in var- 
ious amounts, quantitatively and also qualitatively, according to the 
different species of animals and also to the individuals. Some sub- 
stances allied to adrenaline are known to posses qualitatively similar 
reactions to adrenaline, but quantitatively different and in fact dif- 
ferent according to the reaction tested. Only the gland extract of 
horses must be taken as containing simply one kind of active principle 
only. Secondly: Extracts contain besides adrenaline some substances 
which act to intensify the action of epinephrine in various degrees ac- 
cording to the test objects and such substances are contained in various 
amounts according to the species of animal, and further a co-existence 
of some substances acting to weaken or to oppose the action of adre- 
naline on various objects in various degrees must be assumed simul- 
taneously in explaning, for example, an incomparably small action of 
the extract of rabbits’ suprarenal capsule upon the rabbit intestine 
segment. Assumption of the presnce of such substances besides adre- 
naline is no use in the case of the horse suprarenals. Or thirdly: 
Both the above related alternatives together. 

Finally, the previous references, so far as we are able to give here, 
together with the present are summarized in Table XII. They are 
arranged according to the methods employed. 





Kojima, Nemoto, Saito, Sato & Suzuki 


SumMary. 


Extracts were made from the medulla, cortex and the whole body 
of the suprarenals of rabbits, pigs, oxen and horses (Of rabbits the 
whole gland was only investigated, and of pigs the cortex was not ex- 
amined.), and the epinephrine therein was estimated by means of the 
colorimetrical method of Folin, Cannon and Denis, that of Suto 
(Kojima’s colorimeter was employed), the rabbit intestine segment 
method, the blood pressure of the pithed dog, the cat paradoxical pupil 
reaction, the perfusion of the toad legs vessels and of the rabbit ear. 
In some cases the extraction was made simply according to Folin, 
Cannon and Denis, but in the majority of cases an “ identically same 
material” was made by means of liquid air, and a portion was extracted 
according to Folin and others and the rest according toSuto. Ad- 
renaline hydrochloride crystal of Sank y o was repeatedly purified, and 
it was used as the standard. 

The average figures are to be consulted in Table XI on p. 227 and 
they are again arranged in Table XII with the previous references. 
The suprarenal gland of the horse gave similar figures of epinephrine 
regardless of the methods applied, but the gland of the rabbit, pig and 
cattle yielded on the contrary some other, peculiar figures, peculiar 
according to the different species of animal. The values of epinephrine 
varied according to the methods used. For instance, the rabbit in- 
testine segment method gave the smallest value of epinephrine to the 
gland of the rabbit, while it gave the highest for that of the pig and 
cattle, in comparison with other methods of determination. The cat 
paradoxical pupil reaction showed a tendency to give the smallest 
figures in the biological methods (excepting that by the rabbit intes- 
tine segment for the rabbit gland), though the difference was by no 
means excessive. Both the chemical methods gave commonly smaller 
values than the biological ones. Furthermore the ratios of values 
obtainable by various methods varied individually within some large 
limits in the cases of rabbits, pigs and cattle, but such individual 
variations were by far small in those of horses. To explain such a 
striking feature some suggestions are tentatively given in the text. 

In accordance with the previous finding on the rabbit we were 
able here again ‘to find in the cortex of cattle and of the horse the sub- 
stance which gives a positive reaction to the Folin test but none to 
the Suto test or to the biological tests. The same was proved in- 
directly for the pig gland. 0.3-0.5% was its concentration in the 
suprarenals of those animals. 

In order to indicate the epinephrine content of the suprarenal tissue or blood 
it may be at present advisable from the data above given, to express it in ac- 
cordance with the proposal made elsewhere in the previous publications from 
this Laboratory, in the terms of the intensity of its action on the test object or, 
otherwise expressed, with the qualification with the method used for deter- 
mination, e. g. the epinephrine- Suto, the epinephrine- Pupil, the epinehhrine- 
Blood pressure, etc. 





Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


VI. Vergleichende Untersuchung des kolloid-osmotischen Drucks 
des Bluts und der Lymphe und seine Beeinflussung durch 
Lymphagoga erster und zweiter Ordnung. 

Von 
Hiroshi Saito und Fusakichi Nakazawa. 

(4 WR 4) (Pp # Hi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Der fiir die Funktion des Organismus erforderliche Stoffaustausch 
erfolgt im Gebiete der Kapillaren, namentlich zwischen dem Blut und 
dem Gewebe, im wesentlichen durch Vermittlung des Wassers. Ob- 
wohl die Faktoren fiir diese Vorgiinge sehr verwickelt sind, so miissen 
jedenfalls der kolloid-osmotische Druck des Bluts und die Perme- 
abilitiit der Kapillarwandung die wichtigste Rolle dabei spielen, wie 
wir in den vorangehenden Mitteilungen’™ literarisch und experimen- 
tell immer wieder gezeigt haben. Es ist aber zuzugeben, dass die 
physikalisch-chemische Beschaffenheit der Lymphe sehr bedeutsam 
dafiir ist, da die Lymphe selbst einen direkten Vermittler der Stoffe 
zwischen dem Blut und dem Gewebe darstellt. Dabei kommt zuerst 
der kolloid-osmotische Druck der Lymphe in Betracht. Wiihrend die 
Vorgiinge der Lymphbildung seit den bekannten Untersuchungen von 
Heidenhain,® Starling,” Hamburger,” Asher,” Cohnstein™ 
u. a. von zahlreichen Forschern erforscht worden sind, so ist die phy- 





Ito, Seki und Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 254. 
Nakazawa, SekiundInawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 177. 
Nakazawa und Izumi, Ibid., 1930, 16, 341. 

Kimura, K. und Nakazawa, Ibid., 1930, 16, 352. 

Kimura, s. und Nakazawa, Ibid., 1932, 18, 382. 

Heidenhain, Arch. f. d. ges. Physiol., 1891, 49, 209. 

Starling, Journ. Physiol., 1893, 14, 131; 1894, 16, 224; 1894-5, 17, 30. 
Hamburger, Ztschr. f. Biol., 1893, 80, 143. 
Asher, Biochem. Ztrlbl., 1905-6, 4, 1 und 45. 
Cohnstein, Arch. f. d. ges. Physiol., 1895, 59, 508; 1895, 60, 291; 1896, 62, 58. 
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sikalisch-chemische Beschaffenheit der Lymphe, insbesondere ihr kol- 
loid-osmotissher Druck, ihre Wasserstoffionenkonzentration u. i., bis- 
her sehr wenig bekannt. 

Im Jahre 1927 hat einer von uns, Nakazawa," gemeinsam mit 
Churchill und Drinker, den kolloid-osmotischer Druck der Frosch- 
lymphe gemessen und gefunden, dass er viel niedriger als der des Bluts 
ist, aber der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Eiweiss sowohl im Blute 
als auch in der Lymphe fast den gleichen Wert zeigt. Ganz ktirzlich 
(1931) haben Loe wen, Field und Drinker™ den kolloid-osmotischen 
Druck der Lymphe beim Hunde bestimmt und bemerkt, dass, wiihrend 
der der Lymphe immer niedriger als der des Bluts ist, der Druck fiir 
1% Lympheiweiss etwas héheren Wert als der des Bluts zeigt. Seit 
Frihling 1930 haben wir den kolloid-osmotischen Druck der Lymphe 
beim Hunde unter verschiedenen Einfliissen studiert und unsre Ergeb- 
nisse zum Teil bei der jiihrlichen Versammlung der Japanischen Ge- 
sellschaft fiir innere Medizin im April 1931 vorgelegt. Hier wollen 
wir nun tiber die vergleichende Untersuchung des kolloid-osmotischen 
Drucks der Lymphe und des Bluts und seine Beeinflussung durch 
Lymphagoga I. und I. Ordnung berichten. 

Als Versuchstiere dienten uns Hunde von ungefihr 10-20 kg Kérpergewicht, 
denen nach 48 stiindigem Fasten direkt eine Kaniile in den Ductus thoracicus 
gesteckt und deren ausfliessende Lymphe in einer Reihe steriler Probeglischen 
aufgefangen und spiiter méglichst genau gemessen wurde. Im Laufe des Ver- 
suchs wurden hintereinander mehrere Blutproben entnommen, um Lymphe und 
Blut parallel untersuchen zu kénnen, wobei wir als Antikoagulant sowohl fiir 
Blut als auch fiir Lymphe Kaliumoxalat benutzten. Zur Untersuchung haben 
wir Blut- und Lymphplasma verwandt, deren Eiweissgehalt wir refrakto- 
metrisch und deren kolloid-osmotischen Druck wir nach Krogh und Naka- 
zawa' gemessen haben. 


1, Kolloid-osmotischer Druck der Lymphe und 
des Bluts bei normalen Hunden. 


Bisher gibt es sehr wenige Bestimmungen des kolloid-osmotischen Drucks 
des Bluts und der Lymphe normaler Hunde. In einer friiheren Untersuchung 
dieser osmotischen Studien haben Kimuraund Nakazawa» zur Kontrolle der 
Versuche bei experimenteller Nierenschidigung den kolloid-osmotischen Druck 
des Blutserums bei 16 normalen Hunden gemessen, wobei sich ergab, dass der 
durchschnittliche Druck 283 mm Wasserdruck und der Druck fiir 1% Eiweiss 
38,2 mm betrug. Loewen, Field und Drinker™, die bei 9 normalen Hun- 
den den kolloid-osmotischen Druck des Bluts und der Lymphe bestimmten, be- 





Nakazawa, Churchill und Drinker, Journ. Physiol., 1927, 68, 304. 
Loewen, Field und Drinker, Am. Journ. Physiol., 1931, 98, 70. 
Nakazawa und seine Mitarbeiter, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1931, 19, 190. 
Krogh und Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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obachteten, dass der kolloid-osmotische Druck des Blutserums zwischen 334 und 
466 mm Wasser, der Druck fiir 1% Serumeiweiss zwischen 44 und 60 mm, der 
kolloid-osmotische Druck der Thoracicuslymphe zwischen 138 und 344 mm und 
der Druck fiir 1% Lympheiweiss zwischen 59 und 74 mm schwankte. Zum Ver- 
gleich mit dem Lymphplasma haben wir bei diesen Untersuchungsreihen im- 
mer Blutplasma verwandt, also muss der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Ei- 
weiss stets etwas niedrigeren Wert zeigen. 


Tabelle 1. 


Normalbestimmungen. 





Hunde Lymphe Blut 





Korperge- | ..__.__ | Kolloid- | Kolloid- |... | Kolloid- | Kolloid- 

; Eiweiss- . & | Eiweiss- bi 

wicht (kg) osm. osm. Druck osm. josm. Druck 
gehalt ag gehalt } at 

in , ruc ro % ; ruc ro % 

und Jruck y Druck 


/ 


: (%) ime | (%) 
Geschlecht mm H,0) (mm H,0) | mm H,0O mm H,.0O 
| ( 2 “| 7) | 2 


Nr. 


Versuchs- 


| 





11,0 
15,5 
14,6 
16,5 
10,1 
15,1 
14,7 
17,8 
13,2 
10 9,8 
11 13,9 
14,2 
13 11,1 
14 12,1 
15 9,0 
18,0 
17 17,1 
18 9,2 
19 9,4 
20 12,0 


44 146 32,9 6,48 259 40,0 
5,72 214 S| 87,4 8,60 312 | 36,3 
5,06 172 34,0 6,98 244 35,0 
5,70 195 34,2 7,95 280 35,2 
3,84 136 35,4 6,74 246 36,5 
5,81 189 32,5 8,00 258 32,3 
4,71 163 34,6 7,15 251 35,1 
4,02 147 36,6 | 6,98 291 «| 42,6 
4,74 180 38,0 | 6,81 251 36,9 
5,03 188 37,4 7,11 306 43.0 
3,86 136 35,2 6,47 242 37,4 
7,09 - 273 38,5 | 7,89 281 38,0 
5,09 180 35,4 6,84 228 33,3 
3,69 110 29,8 7,41 242 32,7 
4,01 140 34,9 6,96 251 36,1 
3,40 118 34,7 7,14 270 37,8 
4,29 145 33,8 7,87 268 34,1 
7,53 288 38,2 7,81 288 36,9 
4,85 164 33,8 7,57 289 38,2 


477 | 154 | 266 
| 
| 








410 40 © & & O 4010 O O 00> & 00> 0 0 4 40 








Maximum 7,53 288 38,5 8,60 312 43,0 
Minimum 3,40 110 29,8 6,47 228 32,3 
Durchschnitt 4,88 172 35,2 7,31 266 














In Tab. 1 sind 20 Normalbestimmungen des kolloid-osmotischen 
Drucks der Lymphe und des Bluts angefiihrt. Man ersieht aus den 
Zahlen in dieser Tabelle, dass der kolloid-osmotische Druck der Lym- 
phe viel niedriger als der des Bluts ist, durchschnittlich betriigt der 
der ersten 172 mm Wasser (110-288), dagegen der des letzten 266mm 
Wasser (228-312), wobei der Eiweissgehalt der Lymphe 4,88 (3,40- 
7,53) % und der des Bluts 7,31 (6,47-8,60) % zeigt; infolgedessen wird 
der Druck fiir 1% Eiweiss der ersten durchschnittlich 35,2 mm Wasser 
und der des letzten 36,4 mm Wasser, sodass man, wenn man nur den 
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Druck fiir 1% Eiweiss betrachtet, keinen nennenswerten Unterschied 
zwischen beiden finden kann. Es ist dies fiir das Studium besonders 
wichtig. Bildet dies doch einen sicheren Beweis dafiir, dass die Teil- 
chengriésse der Molekularaggregate des Eiweisses in der Thoracicus- 
lymphe der im Blute beinahe gleich ist ; hierauf wird spiiter nochmals 
niher eingegangen werden. Bei der angefiihrten Beobachtung ist der 
niedrige Wert des gesamten kolloid-osmotischen Drucks der Lymphe 
einfach mit der niedrigen Eiweisskonzentration in der Lymphe zu 
erkliiren. 

Vergleicht man obige Untersuchungsergebnisse mit denen von 
Drinkerund seinen Mitarbeitern™, so bemerkt man eine Abweichung 
in zwei Punkten : 1, der kolloid-osmotische Druck sowie der Druck fiir 
1% Eiweiss sowohl in der Lymphe als auch im Blute sind bei ihnen 
etwas héher als bei uns; 2, bei ihnen ist der Druck fiir 1% Lymph- 
eiweiss viel héher als der fiir 1% Bluteiweiss, wiihrend bei uns beide 
fast gleichwertig sind. Wodurch diese Abweichungen entstanden 
sind, das ist schwer zu erkliiren, weshalb hier nicht niiher darauf ein- 
gegangen werden soll, zumal die Untersuchungsbedingungen im ein- 
zelnen in ihrer Abhandlung fehlen. Da kénnten wir doch nur einige 
landliiufige Gedanken vorbringen. Der Unterschied im Wert des kol- 
loid-osmotischen Drucks ist wohl zum Teil auf den Unterschied des 
Ernihrungszustands und der Art der Versuchshunde zurtickzufiihren, 
aber ihre Annahme, dass der Druck fiir 1% Lympheiweiss hiher als 
der fiir 1% Bluteiweiss ist, beruht héchstwahrscheinlich darauf, dass 
sie bei den kolloid-osmotischen Messungen Blut- und Lymphserum ge- 
braucht haben. Nach unserer Erfahrung ist niimlich der Fibrinogen- 
gehalt der Thoracicuslymphe oft ziemlich hoch, und viel Wasser und 
Eiweissstoffe sind im Fibrinnetz eingeschlossen. Wenn man darauf 
achtete und immer Blut- und Lymphplasma zur Messung briichte, so 
wiirde der Unterschied villig aufgehoben. 


2. Beeinflussung des kolloid-osmotischen Drucks 
der Lymphe und des Bluts durch 
Lymphagoga I. Ordnung. 


Die Wirkungsweise der Lymphagoga I. Ordnung wurde seit den bekannten 
Arbeiten von Heidenhain,® Starling”? und Cohnstein™ von vielen For- 
schern (Asher und Barbéra,'» Poppoff,®™ Bainbridge,’ Yanagawa,’ 





15) Asher und Barbéra, Ztschr. f. Biol., 1898, 36, 154. 

16) Poppoff, Ztrlbl. f. Physiol., 1895, 52. 

17) Bainbridge, Journ. Physiol., 1902, 28, 204; 1906, 34, 275 
18) Yanagawa, Journ. Pharm. and Exp. Therap., 1916, 9, 75. 
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Abe,™ Osato™ u. a.) eifrig untersucht und besprochen und scheint heute ziem- 
lich geklirt zu sein. Bei der Wirkung der Lymphagoga I. Ordnung fliesst die 
Lymphe hauptsiichlich aus der Leber infolge der durch dieses Mittel hervorge- 
rufenen Kapillarerweiterung und des gesteigerten Intrakapillardrucks mit hoch- 
gradiger Blutstauung, wobei man auch die Permeabilitiitszunahme der Kapillar- 
wand und die Stérung des Lungenkreislaufs nicht ausser acht lassen darf. Nach 
den Versuchen obiger Forscher wird stillschweigend angenommen, dass die 
chemische Zusammensetzung der Lymphe und des Bluts durch Lymphagoga I. 
Ordnung quantitativ und qualitativ verschieden veriindert wird. Aber wie ver- 
halt sich der kolloid-osmotische Druck der Lymphe sowie des Bluts bei dieser 
Lymphagogawirkung? Zur Zeit wissen wir hieriiber noch gar nichts. 

Die Frage, wodurch die Bluteiweisskirper erzeugt werden, haben 
wir in der zweiten Mitteilung” dieser osmotischen Studien mehrfach 
erértert und, auf Grund der Versuche unserer Kollegen (Okada,™ 
Abe,” Saito,” Horikawa”) und der Ergebnisse anderer Autoren 

‘Reymann,” Hirota,” Senshu™), den Schluss gezogen, dass die 
Bluteiweisskérper hautsiichlich aus Leber, Milz, Knochenmark und 
Muskel stammen miissen und dass unter ihnen die Leber die wichtigste 
Rolle zu spielen scheint. Wenn man nun bedenkt, dass die Leber einer- 
seits mit der Lymphbildung, andererseits mit der Bluteiweissbildung 
in sehr inniger Beziehung stehen muss, so ist es besonders nétig, osmo- 
metrisch zu erforschen, wie sich die osmoaktiven Eiweissteilchen in 
der Lymphe sowie im Blute bei der Einwirkung der Lymphagoga I. 
Ordnung verhalten. 

Zu diesem Versuch wurden 4 Hunde gewihlt, die intravenis 2 
ccm 10%ige Peptonlisung (Friedr. Witte, Rostock) pro kg Kérper- 
gewicht bekamen. Vor und nach der Peptoninjektion wurden die 
Menge der ausfliessenden Lymphe, der Eiweissgehalt und der kolloid- 
osmotische Druck der Lymphe und des Bluts fortlaufend mehrmals 
bestimmt (Tab. 2). 

Wenn man die Werte des Eiweissgehalts, des kolloid-osmotischen 
Drucks und des Drucks pro % vor und nach der Peptoninjektion mit- 
einander vergleicht, so bemerkt man einen deutlichen Unterschied. 
Der Eiweissgehalt sowie der kolloid-osmotische Druck der Lymphe 
haben niimlich deutlich zugenommen, aber die Steigerung des kolloid- 





19) Abe, K., Tohoku Igaku Zasshi, 1919, 4, 500. 

20) Osato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 1. 

21) Okada, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1929, 17, 170. 

22) Abe, S., Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 

23) Saito, Studien iiber Animie, IV. Mitteilung, wird bald in dieser Zeitschrift 
erscheinen. 

24) Horikawa, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1931, 19, 190. 

25) Reymann, Ztschr. f. Immaun., 1924, 41, 209. 

26) Hirota, Journ. Biochem., 1928, 9, 87. 

27) Senshu, Ibid., 1929, 11, 47. 
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osmotischen Drucks ist erheblicher, infolgedessen wird der Druck pro 
% viel héher als der vor der Peptonwirkung, dagegen nimmt der 
Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck des Bluts nach der 
Peptongabe immer ab, und der Druck pro % ist auch etwas ver- 


mindert. 


Tabelle 


Pep 





12. XIT. 1930. Hund 1, 4. 





Lymphe | 
Zeit nach $$ __—_-—_______—_ ——_—— 

der Pepton- Menge Eiweissgehalt 

injektion (ecm) Diff : 
ro Min. % ~ mm H,0O | ; 

= a. | Om aa. 
| 

0,6 138 37,1 

0,6 133 34,5 

0,6 140 85,4 

0,4 134 34,2 


Kolloid-osm Drack| Kolloid-osm. Druck | 
iis pro % 
Diff. _ ~_ ¢. (2%) } 


Durchschnitt 0,6 136 35,2 
der Vorproben 








1,9 3 ' 297 +118,4 48,7 + 38,4 
1,0 5,45 “+ 262 + 92,6 48,1 + 36,6 
0,9 E } 205 + 60,7 43,2 -+ 22,7 
0,8 oe + 215 + §8,1 43,7 +24,1 
0,8 + 181 + 33,1 37,6 + 6,8 


























16. XII. 1930. Hund 2, 9°. 





Lymphe 
Zeit nach Sa ———————_——_,—_—_____. 
der Pepton- Menge Eiweissgehalt Kolloid-osm. Druck | anew k 
injektion | (ccm) , Diff sa hea 
pro Min. % ’ mm H,O (%) mm H,0 | 


| 
| 
} 


Diff. 


0) 








0,2, 7§ 83 38,2 
0,2 8 37,8 
Durchschnitt 


- 0,2 
der Vorproben 





y | 
1i’ 
30 | 
6 
90/ | 
120” 











' 
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Die von uns beobachtete Veriinderung des kolloid-osmotischen 
Drucks und des Drucks pro % in der Lymphe und im Blute ist selbst- 
verstiindlich nicht nur der Zu- und Abnahme des Eiweisses, sondern 
auch der Verschiebung der Eiweisskérper nach den kleineren oder den 
grésseren Molekularaggregaten hin zuzuschreiben. 


9 


aT) 


ton. 





Kérpergewicht 14,0 kg. 


Blut 





~~ | Kolloid-osm. Druck 
pro % 
{ $ | | di 
mm H,0 | * | mm H,O Diff. 
aa 0 | 2 i! { 0) 


Eiweissgehalt | k Bemerkungen 
Diff. 

e ; 

“” _|__(%) 


| 37,2 Blutprobe je 1 Stunde, 
| Lymphprobe je 30 Min. 
6,41 37,4 
6,47 | 37,3 
28 ccm 10%iger Pepton- 
lésung intravends. 
6,30 —2,6 - 34,6 — 7,2 
6,05 —6,5 | 194 82,1 —13,9 
5,97 —7,7 195 32,7 —12,3 
6,10 —5,7 193 31,6 — 15,3 
6,12 —5,4 203 83,2 | —11,0 

















Kérpergewicht 9,8 kg. 





| 


Kolloid-osm. Druck eeeiebea~ Dreck | 
pro % | 


° | ose oa 
Diff. | mm H,0 = mm H,0 | (%) 


Eiweissgehalt Bemerkungen 


40 





Lymphprobe je 30 Min. 


20 cem 10%iger Pepton- 
lésung intravends. 


—6,2 
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19. XII. 1930. Hund 3, 4. 








Lymphe 
Zeit nach — ET SNE > —_—_ 
| Nes , . -osm. Drue 
der Pepton- | Menge Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck| amr Druck 
alee ted /0 
_— | ie Min % [| Dif. mm H,0 Diff. | mm H,O Dif. 
stint ms _* 7 (%) _ aes ~ __ (%) ak a (%) 
| | | 
| 0,3 5,10 187 | 36,7 
| o2 | 4,75 | 168. | | 35,4 
02 | 5,12 | 196 | 38,3 | 
} O02 | 514 | 199 | | 38,7 | 
Durchechnitt 0,2 9,03 188 37,4 | 
der Vorproben | | 
| | | 
1b/ | 0,6 651 | +294 | 305 | +622 | 46,9 | +25,4 
30/ | 0,7 6,49 | +29,0 279 | +48,4 43,0 1 15,0 
6Y | O65 6,14 + 22,1 284 | +51,1 | 46,3 +23,8 | 
120/ | 0,3 6,45 + 28,2 296 + 57,4 45,9 +- 22,7 





23. XII. 1930. Hund 4, 6. 














Lymphe 
Zeit nach ——— -___—_—_-——, : ————— 
oF ana = . -osm. Druck 
der Pepton- | Menge Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck ear Drac 
te Pot rr ee 
a hi Min | % Dif. | mm H,O Dif. | mm H,0 | Diff. 
| da «| ° ° | ‘ 
; I ome (%) 3 (%) | 2" | _ (%) 
| | 
0,3 | 4,38 160 | | 36,5 
0,3 4,47 162 | | 36,2 
0,3 | 3,68 136 | | 37,5 
03 | 38,59 | 124 | 34,6 | 
0,3 | 4,05 | 154 | 38,0 | 
| } 
Durchschnitt e ome A 
’ 0,: 4,02 36,¢ 
der Vorproben sa | ‘ 147 | | 36,6 
if 2,3 | 6,21 | +654,5 293 | +99,38 | 47,2 + 29,0 
15/ 1,3 5,99 | + 49,0 262 +78,2 | 43,7 +-19,4 
30’ | 08 | 6,77 | +43,5 237 +61,2 | 41,1 | +12,3 
45/ | 0,6 | 5,60 | +39,3 245 | +66,7 | 43,8 | +19,7 
60/ 0,5 5,56 | +38,3 | 231 +657,1 | 41,5 | + 13,4 
} | 


3. Beeinflussung des kolloid-osmotischen Drucks 
der Lymphe und des Bluts durch 
Lymphagoga I. Ordnung. 


Aus den vielen grundlegenden Untersuchungen von Starling,” Cohn- 
stein,'™™ Asher® u. a. lisst sich mit Sicherheit schliessen, dass der Wirkungs- 
mechanismus der Lymphagoga II. Ordnung auf die durch die eingefiihrte hyper- 
tonische Krystalloidlésung hervorgerufene hydrimische Plethora und auf die 
dadurch erzeugte Steigerung des Kapillardrucks zuriickzufiihren, namentlich 




















Beeinflussung d. kolloid-osm. Dracks d, Bluts u.d. Lymphe durch Lymphagoga 24] 





Koérpergewicht 13,9 kg. 





Eiweissgehalt 














Kolloid-osm, Druck 








| Kolloid-osm, Druck | o | Bemerkungen 
pro % 
| Diff Diff Diff. 
% ~— Os). Soon 20 
% 7 i _(%) sia H, ' (%) = H, | _(%) 
| | 
7,16 | 310 43,3 | | Blutprobe je 1 Stunde, 
| Lymphprobe je 30 Min. 
7,05 | 301 42,7 | | 
| 
Raa 306 43,0 
} | 28 cem 10%iger Pepton- 
| | lésung intravends. 
6,73 | — 5,3 230 24,8 34,2 | —20,5 
6,49 — 8,7 244 -20,3 37,6 | —12,6 
6,27 | —11,8 230 | —24,8 36,7 | —14,7 | 
6,68 — 6,0 278 — 9,2 41,6 | 3,3 | 
Kérpergewicht 13,2 kg. 
Blut 


% 


6,98 


6,75 
6,08 
6,358 
6,25 
6,36 


Eiweissgehalt 


Diff. 
(%) 





—12,9 
— 8,6 
—10,5 
— 8,9 


| Kolloid-osm. Druck 


| 
| 


| mm H,O | 





Diff. 
oO 


(%) 


-- 16,1 
— 28,6 
24,2 


99 6 


ae; 


Kolloid-osm, Druck Remeuhuneen 


| 
pro % 
| Be i 
20 ‘wat 
mm H, (%) | 
Lymphprobe je 30 Min. 
| 
| 
42,6 | 
26 ccm 10%iger Pepton- 
léisung intravendés. 
39,6 — 7,0 
34,9 — 15,1 
35,3 —17,1 
| 
36,2 —15,0 


durch einfache Filtration zu erkliiren ist; deshalb ist die chemische Beschaf- 
fenheit der durch die Einwirkung der Lymphagoga II. Ordnung auftretenden 
Lymphe von der durch Einwirkung der Lymphagoga I. Ordnung sehr ver- 


schieden. 


Es fragt sich nun, wie sich die Eiweisskérper der Lymphe nach 
Einwirkung der Lymphagoga II. Ordnung verhalten, woriiber uns 
noch jegliche Kenntnis fehlt. Deshalb haben wir den Zustand der Ei- 
weisskirper in der Lymphe sowie im Blute osmometrisch vergleichend 
untersucht. 
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Als Lymphagoga IT. Ordnung wurden konzentrierte Traubenzuk- 
ker- und NaCl-Lisungen gewiihlt. Vier Hunde bekamen intravenis je 
5 ccm 50% ige Traubenzuckerlésung und vier andere intravenés je 5 
ccm 9%ige NaCl-Lésung pro kg Kirpergewicht, und vor und nach der 
Injektion haben wir die Menge der ausfliessenden Lymphe, den Ei- 
weissgehalt und den kolloid-osmotischen Druck der Lymphe sowie des 
Bluts fortlaufend mehrmals bestimmt (Tabb. 3 und 4). 



























































Tabelle 
Na 
20. I. 1931. Hund 1, @. 
Lymphe 
Zeit nach — —_— ~— —. eee 
: | . ‘ = . | - . Druck 
der NaCl- Menge | Eiweissgehalt Kolioid-osm. Druck} mone ruck 
— bia % Diff. mm H,0 Diff. mm H,0 ~ Diff. 
] a ° 7/0 | _(%) 2 (%) 2 (%) 
| | | 
0,1 | 5,12 | | 182 | | 35,5 
01 | 518 | | 182 | | 36,1 
O1 | 4,96 | |} 175 | | 35,8 
Durchschnitt apr Le 
der Vorproben 0,1 | nee | 190 86,4 
| } | 
| | 
5 * 4,66 — 8,4 153 —15,0 32,8 — 7,3 
15/ 0,9 | 4,23 | —16,9 136 | —24,4 | 32,2 | — 9,0 
30 aa 4,01 | —21,2 | 128 —28,9 | 31,9 — 9,9 
60/ 0,4 aon |) = 18 | 143 — 20,6 28,4 —19,8 
120/ 0,6 4,99 | — 2,0 158 —12,2 | 31,7 —10,5 
} 
31, I. 1931. Hund 2, 
Lymphe | 
Zeit nach | roe lintinn Donee 
der NaCl- | Menge | Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck wer sa 
nS re | % Diff. | mm H,0 Diff. mm H,0 - Diff. 
ests soe, En ee 
| 0,2 3,61 | | 105 | 29,1 
0,3 3,61 106 29,4 
| 0,2 3,85 120 | 31,2 
Durchschnitt | 
} ) 2e 29, 
der Vorproben 0,2 3,69 110 29,8 
| 
5 0,5 4,81 +30,4 149 + 35,5 31,0 + 4,0 
15/ 0,7 8,08 —16,5 76 — 30,9 24,7 —17,1 
30° 0,4 2,88 —22,0 73 — 33,6 25,3 —15,1 
60’ 0,3 8,02 —18,2 88 — 20,0 29,1 — 2,3 
127 0,2 4,25 | +15,2 119 | + 82 28,0 | — 6,0 
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Man sieht aus den Zahlen in den Protokollen (Tabb. 2 u. 3), dass 
die Veriinderung des Eiweissgehalts, des kolloid-osmotischen Drucks 
und des Drucks pro % sowohl bei Traubenzucker- als auch bei NaCl- 
Injektion in der gleichen Richtung liegt und dass diese Veriinderung 
quantitativ und qualitativ von der bei Peptoninjektion deutlich ab- 
weicht. Betrachtet man zuerst die Veriinderung der Lympheiweiss- 
kérper, so bemerkt man, dass der Eiweissgehalt und der kolloid-osmoti- 


Cl. 





Kérpergewicht 12,1 kg. 














Eiweissgehalt Kolloid-osm. Druck 





Diff 
% oy mm H,0 
ee ey (%) _ oe 
6,88 229 
6,79 226 
6,84 228 
5,88 —14,0 175 
6,08 —I11,1 | 182 
6,19 oon OS | 190 
619 | — 95 | 194 
619 | — 95 | 196 











| Kolloid-osm. Drack 


pro % 

mm H,o| Diff. 
33,3 
33,3 
33,3 
29,8 —10,5 
29,9 —10,2 
90,7 | — 7,8 
81,3 | — 6,0 
31,7 se 





(%) | 


| 


Bemerkungen 


Blutprobe je 1 Stunde, 
Lymphprobe je 30 Min. 


60 cem 9%iger NaCl- 
Liésung intravends, 








Kérpergewicht 9,0 kg. 








Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck| 





Kolloid-osm, Druck 


| 


Bemerkungen 








pro % 
, Diff. Diff. 
% | (%) mm H,0 mm H,0 (%) 
| 
7,35 240 32,7 
Blutprobe je 1 Stunde, 
7,46 243 32,6 Lymphprobe je 30 Min. 
7,41 242 82,7 
45 cem 9%iger NaCl- 
Liésung intravends. 
6,10 —17,7 160 26,2 —19,9 
6,14 —17,1 187 30,5 — 6,7 
6,45 —13,0 190 29,5 — 9,8 
6,66 | —10,1 220 33,0 | + 0,9 
6,62 | —10,7 218 32,9 | + 0,6 
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4, II, 1931. Hund 3, 6. 
Lymphe 
Zeit nach 
der NaCl- Menge Eiweissgehalt Pear. osm, Drack| wee prem. 
* ® “ 0 
mers Lag % Diff. | mm H,O Diff. mm H,0 Diff. 
Eee ee ee v1 (%) 
0,8 3,72 138 37,1 
0,7 4,49 148 33,0 
0,6 3,83 134 35,0 
Darchschnitt 0,7 4,01 140 34,9 
der Vorproben 
5 1,6 3,92 — 22 145 + 3,6 37,0 + 6,0 
15’ 1,3 2,82 — 29,7 117 | —16,4 41,5 +18,9 
BO’ 1,1 2,69 — 32,9 126 | —10,0 46,8 + 34,1 
60 0,7 8,21 20,0 107 | —23,6 33,3 — 4,6 
1207 1,0 3,52 | —12,2 127 | — 9,3 36,1 3,4 
12, II. 1931. Hund 4, 9. 
Lymphe 
Zeit nach —ee I psn Oe eg 
der NaCl- | Menge |_ Ejiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck} meee — 
eer | /0 
— kon % (%) it. | am mm H, 0| | Die. mm H,0 Diff. 
OR is | oe Beetod . Me 
| wee | 
1,3 | 7,13 275 | 38,6 | 
1.2 | 7,13 | 269 37,7 
1,2 7,09 | 276 38,9 
1,5 7,02 271 38,6 | | 
a | | 
Dure hsc hnitt | 1,3 7,09 | 973. | 38,5 
der Vorproben 
| } 
i 4,5 6,03 —15,0 | 200 — 26,7 33,2 | —13,8 
15/ 2,3 5,07 | —28,5 167 | —42,5 31,0 | —19,5 | 
30/ 5,55 91,9 156 | —42,9 28,1 | —27,0 | 
60/ 5,70 | —19,6 | 177 | —35,2 31,1 | —19,2 | 
! 





sche Druck mit geringen Ausnahmen, die unmittelbar nach der Injek- 
tion eintraten, immer abnahmen und der Druck pro % ebenfalls bei allen 


8 Hunden mit nur zwei Ausnahmen (Hund 2 bei Glukose, Hund 3 


3 bei 


NaCl), die mit ganz voriibergehender oder geringfiigiger Zunahme ein- 
hergingen, mehr oder weniger sank. Im Blute sind der Eiweissge- 
halt, der kolloid-osmotische Druck und der Druck pro % nach Trau- 
benzucker- oder NaCl-Injektion immer vermindert und zwar bedeutend 
stiirker als nach Peptoninjektion. 
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Kérpergewicht 18,0 kg. 





Blut 















































; 7 a 
Eiweissgehalt Kolloid-osm., Druck | nema a uck | Bemerkungen 
% 
; | Diff. | Diff. Diff. | 
7 | (%) Detect (0%). on ye —(%) - 
| | | | | 
| Lymphprobe je 30 Min. 
| 
6,96 | 251 | 36,1 
| } 90 ecem 9%iger NaCl- 
| Lésung intravends. 
5,34 —23,3 | 141 —43,8 | 26,4 —26,9 | 
5,86 —15,8 | 165 —34,3 | 28,2 —21,9 | 
6,12 | —12,1 194 —22,7 | 81,7 —12,2 
6,38 | — 83 210 | —163 | 329 | — 89 | 
6,41 — 7,9 257 + 24 | 40,1 +11,1 | 
| | | | 
Kérpergewicht 11,1 kg. 
Blut 
Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck| — wees Bemerkungen 
% 
Diff. | pif. | Diff, | 
y% ~ ~0 “eg m8) . 
/0 i (%) | mm H; (%) | —— | (6) 1 ae 
| ae oat : | y <i 
| Blutprobe je 1 Stunde, 
7,40 290 | | 39,2 Lymphprobe je 30 Min. 
| 
| 
7,38 272 | 36,9 
7,39 281 | 38,0 
| 55 ecem 18%iger NaCl- 
Lésung intravends. 
5,18 —29,9 140 | —50,2 27,0 — 28,9 
5,64 — 23,7 182 | —35,2 32,3 —15,0 | Einige Minuten nach der 
Infusion Krimpfe am 
ganzen Kérper, 20 Min. 
danach gestorben. 
Zusammenfassende Betrachtung. 





Obige Untersuchungsergebnisse michten wir noch einmal zusam- 
menfassen. Es ist wohl allgemein bekannt, dass die Thoracicuslym- 
phe aus Abdominalorganen, hauptsiichlich aus Leber und Diirmen, 
stammt, dass die Kapillarwandung in Leber und Diirmen im Vergleich 
mit der in anderen Organen eine besonders gesteigerte Permeabilitiit 
hat und fiir Eiweisskirper, die normalerweise durch die Kapillarwan- 
dung der anderen Organen nicht oder nur sehr schwer hinaustreten 
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kénnen, leicht permeabel ist (Starling™). Fieldund Drinker™ ha- 
ben kiirzlich beobachtet, dass intraperitoneal eingefiihrte Eiweissstoffe 
sehr leicht und schnell in der Thoracicuslymphe zum Vorschein kamen. 

Aus dem Gesagten und den vorgenommenen Normalbestimmun- 
gen, nach denen die Eiweisskonzentration in der Lymphe niedriger als 


Tabelle 
Glu 





14, IT, 1931. Hund 1, 4. 





















































Lymphe 
Zeit nach — 7 
der Glukose- | Menge Eiweissgehalt Kolloid-osm. Druck | maser weack 
injektion (cem) Diff | Dirt. | Die 
ro Min. % ts mm H,O ,, | mmH,0 ~ 
| P J /0 (%) | a | _(%) | 2 | (%) _ 
0,4 4,07 141 34,6 
0,3 4,36 145 33,3 
0,3 4,45 150 33,7 
Durchschnitt 0,3 | 4,29 145 33,8 
der Vorproben | 
ov 1,1 | 4,88 | +13,8 136 | — 62 27,9 | —17,5 
15/ 0,8 | 4,23 — 1,4 144 — 0,7 34,0 + 0,6 
30° 0,3 4,40 + 2,6 125 —13,8 28,4 — 16,0 
60/ 0,3 | 3,87 — 9,8 113 — 22,1 29,2 —13,6 
120’ 0,3 4,99 | +16,3 130 —10,3 26,1 — 22,8 
17. II. 1931. Hund 2, °. 
Lymphe | 
Zeit nach |— — en a F 
der Glukose- | Menge | Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck mee Brack 
injektion (ecm) | , ie 
pro Min. % ony | mm H,O ae. min HO Dee. 
: (%) rd (%) ok %) 
0,3 7,42 282 38,0 
0,3 7,44 290 89,0 
0,3 7,72 293 38,0 
Durchschnitt 0,3 7,53 288 38,2 
der Vorproben 
i 0,9 7,57 | + 0,5 274 | — 4,9 36,2 —5,2 
15 0,8 6,10 | —19,0 234 | —18,8 38,4 +-0,5 
30/ 0,6 6,14 — 18,5 247 —14,2 40,2 + 5,2 
60 0,4 7,31 — 2,9 296 + 2,8 40,5 +6,0 
120/ 0,7 7,53 + 305 + 5,9 40,5 +6,0 





























28) Starling, Journ. Physiol., 1894, 16, 140; 1895-6, 19, 312. 
29) Field und Drinker, Am. Journ. Physiol., 1931, 97, 40. 
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die im Blute war, aber die Grisse der Eiweissteilchen auf beiden Sei- 
ten beinahe gleich, liisst sich dann folgern, dass die Eiweisskérper in 
der Thoracicuslymphe normalerweise durch Vermittlung der Leber 
und Dirme hauptsiichlich aus dem Blute stammen und durch den Duc- 
tus thoracicus wieder ins Blut zurtickkehren ; also liegt hier ein cir- 


4. 


kose. 





Kérpergewicht 9,2 kg. 





Blat 








| Kolloid-osm. Druck 





Eiweissgehalt Kolloid-osm. Druck pro % Bemerkungen 
% 
Diff. | Diff. | Diff. 
% 1g H.0O | oe mmH,0O|} 7 
eat OW eel EE hed re 
Lymphprobe je 30 Min. 
7,87 268 84,1 
46ccm 50% iger Glukose- 
lésung intravenés. 
6,51 —17,3 192 — 28,4 29,5 —13,5 
7,00 —11,1 215 —19,8 30,7 —10,0 
7,59 — 386 258 — 8,7 34,0 — 0,3 
7,85 — 0,3 264 — 1,5 33,6 — 1,5 
8,08 + 2,7 274 + 2,2 33,9 — 0,6 

















Korpergewicht 9,4 kg. 




















Blut 
Eiweissgehalt Kolloid-osm. Druck| oe Drack Bemerkungen 
70 
- Diff. | Diff. Diff. 
Q P mm H,0 mm H,0 - 
SME Bind BS Rew a, 
| 
| Lymphprobe je 30 Min, 
| 
7,81 288 36,9 
| 47 ccm 50% iger Glukose- 
| lésung intravends, 
6,42 —17,8 197 — 31,6 80,7 —16,8 | 
7,07 = 2 215 —25,3 30,4 —178 | 
7,65 — 2,0 253 —12,2 33,1 —10,3 
7,93 + 1,5 283 — 1,7 35,7 — 3,3 | 
7,46 — 4,5 275 — 4,5 36,9 4 | 
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24, II. 1931. Hund 3, 9. 









































Lymphe 
Zeit nach —— | 
der Glukose- | Menge | Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck| eer aves 
nse mm /0 
_ Lag Q | Diff. mm H,O Diff. | mm H,0 Diff. 
: Be cmc MAD Be Te Seated Rel OO 
0,03 5,03 | 170 | 33,8 
0,04 4.88 | 162 | 33,2 
0,05 4,64 | | 160 | 34,5 
shschni | | 
Dure hschnitt 0,04 4.85 | 164 | 33,8 
der Vorproben 
| | 
5 0,3 501 | +33 | 124 | —24,4 24,8 | —26,6 
15/ 0,2 4,00 | —18,7 | 93 — 43,8 22,7 —82,8 
BY 0,2 3,98 —i179 | 90 | —46,1 22,6 —33,1 
60 0,03 468 | — 3,5 | 122 — 25,6 26,1 —22,8 
120/ 0,05 445 | — 82 | 146 | —11,0 32,8 — 38,0 
} | 
4, III, 1981. Hund 4, 3. 
| Lymphe } 
Zeit nach | — - arapaiioss ; : : al 
der Glukose- Menge Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck wees Druc K| 
alweae Yo 
erate | 7 9 oe. | mm H,0 | Dis. mm H,0 | Diff. | 
‘nto TE TRE acne ot BE Pt (9%) _| 
0,4 | 2,49 92 | 36,9 | 
0,4 2,91 109 | 37,5 
0,4 4,16 135 32,5 } 
0,4 4,03 137 | 34,0 
‘ | } 
Durchschnitt 04 | 8,40 118 84,7 
der Vorproben | 
| | 
5/ 45 | 4,79 | +40,9 145 | +22,9 30,3 | —12,7 
15/ 7.5 | 207 | —39,1 75 | —86,4 36.2 | + 4,3 
30/ 1,9 | 238 | —30,0 46 | —61,0 19,3 | —44,4 
60/ 0,5 | 2,82 —17,1 95 | —19,5 33,7 — 2,9 
12 0,5 | 4,03 +18,5 148 | +25,4 36,7 + 5,8 
| 
| | 




















culus vitiosus vor. Selbstverstiindlich aber spielen dabei die Leber 
und Diirme nicht nur als einfache Vermittler der Eiweisskérper, son- 
dern auch als eiweissbildende oder -regulierende Organe eine bedeut- 
same Rolle. Unter Einwirkung der Lymphagoga I. Ordnung haben 
wir erhebliche Zunahme des Eiweissgehalts und des kolloid-osmoti- 
schen Drucks in der Thoracicuslymphe bemerkt, worauf natiirlich die 
Kapillarerweiterung, die Steigerung des Intrakapillardrucks und die 
vermehrte Permeabilitiit der Kapillarwandung in der Leber beruhen 
kann. Wenn man aber beachtet, dass der kolloid-osmotische Druck 
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Kérpergewicht 12,0 kg. 











Blut 
Eiweissgehalt Kolloid-osm, Druck xsi ny ~ Druck Bemerkungen 
Yo 
Diff. Diff. Diff. 
si 3 H,o| Di 
% (%) mm H, (9%) | ™m H,0 (%) 
| 
| 
Lymphprobe je 30 Min, 
7,57 289 38,2 
60 ccm 50% iger Glukose- 
lésung intravends. 
6,05 —20,1 174 — 39,8 28,8 —24,6 
6,79 —10,3 225 —22,1 83,1 —13,4 
7,31 — 38,4 257 —11,1 35,2 — 7,9 
7,61 + 0,5 286 | — 1,0 714 | — 18 
7,89 + 4,2 288 — 0,3 36,5 — 4,5 























Kérpergewicht 17,1 kg. 








Blut 


‘Kolloid-osm. Druck 











Eiweissgehalt | Kolloid-osm. Druck pro % Bemerkungen 
| /0 
‘ Diff. | pm } | Diff. 
9, 20 : 0 
% | (oy [mmm] (oe) | mmo] (06) rem 
| } 
| | Blutprobe je 1 St., 
7,16 | 970 | 37,7 | Lymphprobe je 30 Min. 
pe 
7,11 269 | 87,8 | 
7,14 | 270 | | 37,8 | 
| 137 cem 50%iger Glu- 
| | | koselisung intravends. 
5,58 | —21,8 | 157 | —41,9 | 28,1 —25,7 
6,16 —13,7 190 —29,6 | 30,8 —18,5 
7,31 + 2,4 296 | —16,3 | 30,9 | —18,3 
7,74 | + 84 | 266 —15 | 344 | — 9,0 





7,62 | + 6,7 261 — 3,3 | 34,3 | — 9,3 


fiir 1% Lympheiweiss dabei in hohem Grade zunimmt, so bietet dies 
keine befriedigende Erklirung. Es wird aber verstiindlich, wenn man 
die Vermehrung des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Lymphei- 
weiss fiir die Verschiebung des Lympheiweisses nach den kleinen Mole- 
kularaggregaten hin verantwortlich macht und diese Verschiebung 
auf die durch Peptoninjektion hervorgerufene Funktionsveriinderung 
(,,Reizung“') der Leber zurtickfiihrt. Die Verminderung des Eiweiss- 
gehalts und des kolloid-osmotischen Drucks im Blute unter Einwir- 
kung der Lymphagoga I. Ordnung erklirt sich wohl daraus, dass die 
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Bluteiweisskérper durch die Leber- und Darmkapillaren in die Lym- 
phe tibergingen. 

Die quantitative und qualitative Veriinderung des Blut- und 
Lympheiweisses unter Einwirkung der Lymphagoga I. Ordnung ist 
von der der Lymphagoga I. Ordnung ganz verschieden. Vor allem 
sind der Eiweissgehalt und der kolloid-osmotische Druck der Thora- 
cicuslymphe im Gegenteil gesunken, und der kolloid-osmotische Druck 
fiir 1% Lympheiweiss hat mehr oder weniger abgenommen, was eine 
Schwankung der Grisse der Eiweissteilchen mehr nach den grossen 
Molekularaggregaten hin bedeutet. Diese Veriinderung des Lymph- 
eiweisses ist einfach auf die durch konzentrierte Krystalloidliésung 
hervorgerufene hochgradige H ydriimie zuriickzufiihren, wodurch die 
Filtration in Leber und Diirme sehr schnell vor sich gehen und offen- 
bar bei solch schneller Filtration aus dem hydriimisch verdiinnten 
Blute eine Verdiinnung des Lympheiweisses erfolgen muss, wobei viel- 
leicht die Eiweissregulierung der Leber auch mehr oder minder be- 
einflusst wird und die mehr grossmolekuliiren Eiweissteilchen in die 
Thoracicuslymphe zu fliessen imstande sind. Die erhebliche Vermin- 
derung des Eiweissgehalts und des kolloid-osmotischen Drucks im 
Blute infolge der Lymphagoga II. Ordnung ist einerseits selbstver- 
stiindlich auf hochgradige Hydriimie, anderseits auf den durch die 
schnelle Lymphbildung entstandenen Bluteiweissverlust zuriickzu- 
fiihren. Aber auf die Frage, warum so erhebliche Verminderung des 
kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Bluteiweiss, mit andern Worten 
eine Verschiebung des Bluteiweisses nach den grossen Molekular- 
aggregaten hin, durch Infusion hochhypertonischer Krystalloidlésung 
erfolgt, vermégen wir auf Grund unserer bisherigen Beobachtungen 
noch keine endgiiltige Antwort zu geben. Wir kiénnten zur Zeit nur 
die landliiufige Erklirung vorbringen, dass die kleinsten, aber sehr 
osmoaktiven Molekularaggregate des Bluteiweisses, gemeinsam mit 
den grossen, durch die schnelle Filtration vielleicht in die Leber und 
Diirme hineinfliessen und nicht in die Lymphe tibergehen, sondern in 
ihrem Parenchym zurtickbleiben. 

Unsere osmotischen Studien sind noch fortzusetzen; wir haben 
schon einige andere Versuche unternommen und werden spiiter noch- 
mals zu dieser Frage zurtickkehren. 


Schluss. 


1. Derkolloid-osmotische Druck der Thoracicuslymphe normaler 
Hunde betriigt im Durchschnitt 172 mm Wasserdruck und 35,2 mm 
fiir 1% Lympheiweiss. Der gesamte kolloid-osmotische Druck der 
Thoracicuslymphe ist niedriger als der des Bluts, aber der umge- 
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rechnete Druck fiir 1% Lympheiweiss zeigt keine auffallende Abwei- 
chung von dem fiir 1% Bluteiweiss. 

2. Unter Einwirkung der Lymphagoga I. Ordnung nehmen der 
kolloid-osmotische Druck sowie der Druck fiir 1% Eiweiss in der 
Thoracicuslymphe bedeutend zu, dagegen die im Blute mehr oder min- 
der ab. 

3. Unter Einwirkung der Lymphagoga II. Ordnung sind der 
kolloid-osmotische Druck und der Druck fiir 1% Eiweiss sowohl in der 
Lymphe als auch im Blute vermindert. 








Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


VII. Vergleichende Untersuchung des kolloid-osmotischen Drucks des 
Bluts und der Lymphe bei experimenteller Nierenschadigung. 


Von 
Hiroshi Saito und Fusakichi Nakazawa. 
(§ Me 41) (} BB 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





In der IV.” und V.” Mitteilung dieser osmotischen Studien haben 
wir den kolloid-osmotischen Druck des Bluts und die Senkungsge- 
schwindigkeit der roten Blutkérperchen bei Nierenschidigung klinisch 
sowie experimentell bestimmt und den Befund erhoben, dass hierbei 
eine Verschiebung des Bluteiweisses nach den grossen Molekular- 
aggregaten hin erfolgt und auf Grund dieser Beobachtung und der in 
der Literatur niedergelegten Ergebnisse waren wir zu dem Schluss 
gekommen, dass diese Veriinderung der Bluteiweisskérper bei Nieren- 
schiidigung einerseits der gesteigerten Durchlissigkeit der Kapillaren 
oder der Nieren, andererseits der Funktionsstiérung der eiweissbilden- 
den und -regulierenden Organe zuzuschreiben ist, wobei die Leber als 
Zentralorgan des intermediiiren Stoffwechsels der Eiweissbildung oder 
-regulierung gute Dienste leisten muss. Wie in der VI. Mitteilung” 
mehrfach erwiihnt wurde, besteht gegenwiirtig kein Zweifel mehr da- 
ran, dass die Thoracicuslymphe, deren Eiweissgehalt gewoéhnlich héher 
als der der Lymphe aus anderen Kérperregionen ist (Drinker und 
Field*), aus Abdominalorganen, hauptsiichlich aus Leber und Diir- 
men, stammt. 

Hiervon ausgehend, fragten wir uns nun, wie sich die Eiweiss- 
kérper der Thoracicuslymphe bei experimenteller Nierenschiidigung 
verhalten und ob die Eiweisskiérper in der Thoracicuslymphe ebenso 








1) Kimura, K.u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 
2) Kimura, S.u. Nakazawa, Ibid., 1932, 18, 382. 

3) Saito u. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 233. 

4) Drinkeru. Field, Am. Journ. Physiol., 1931, 97, 32. 
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wie die im Blute dadurch beeinflusst werden oder nicht, wobei die 
Leber und Diirme bekanntlich grosse Veriinderung erleiden miissen. 
Hieriiber liegen bisher noch gar keine Beobachtungen vor. Deshalb 
haben wir die quantitative und qualitative Veriinderung der Eiweiss- 
kérper der Thoracicuslymphe und des Bluts bei experimenteller Nie- 
renschiidigung osmometrisch vergleichend untersucht. 

Als Versuchstiere dienten uns Hunde von ungefiihr 10-20 kg Kor- 
pergewicht ; die hierbei angewandte Versuchsmethodik ist in der IV. 
Mitteilung” (Methode der Nierenschiidigung) und in der VI. Mittei- 
lung® (Methode der Lymphuntersuchung) genau angegeben worden. 
An ein und demselben Hunde vor und nach der Nierenschiidigung zwei- 
mal die Operation am Ductus thoracicus anzustellen, bietet aber 
grosse technische Schwierigkeiten. Deshalb haben wir der Einfach- 
heit halber die durchschnittlichen Werte der beim vorangehenden Ver- 
suche erzielten Ergebnisse aus den 20 Normalbestimmungen wieder- 
gegeben. 


Bestimmung an normalen Hunden. 


Lymphe Blut 
ten, Kolloid- ay ed a Kolloid- Kolloid- 
pa em osm, osm. Druck gehalt osm, osin. Druck 
”(%) Druck pro % %) Druck pro % 

" (mm H,0O) (mm H,0) (Yo (mm H,0) (mm H,0) 
Maximum 7,53 288 38,5 8,60 312 43,0 
Minimum 8,40 110 29,8 6,47 228 32,3 
Durchschnitt 4,88 172 35,2 7,31 266 36,4 


1. Versuch an nephrektomierten Hunden. 


Die Versuchsergebnisse bei vier Hunden, die ungefiihr 40-48 Stun- 
den nach beiderseitiger Nephrektomie uriimische Symptome zeigten, 
sind in Tab. I wiedergegeben. Zuerst betrachten wir die Lymphe. 
Aus den Zahlen der Tabelle ersehen wir, dass der Eiweissgehalt der 
Thoracicuslymphe durchschnittlich 6,32%, der kolloid-osmotische 
Druck 170 mm Wasser und der Druck pro % 26,9 mm Wasser betriigt. 
Vergleicht man diese Werte mit denen der Normalbestimmungen, so 
bemerkt man Zunahme des Eiweissgehalts, wiihrend der kolloid-osmo- 
tische Druck fast normal bleibt und dementsprechend der Druck pro 
% deutlich niedriger wird. Im Blute ist der Eiweissgehalt im Durch- 
schnitt 7,67%, der kolloid-osmotische Druck 210 mm Wasser und der 
Druck pro % 27,4mm Wasser, also im Vergleich mit der Norm hat 
der Eiweissgehalt ein wenig zu-, der kolloid-osmotische Druck dagegen 
deutlich abgenommen, infolgedessen wird der Druck pro % viel nie- 
driger als normal. 














Tabelle I. 
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Kolloid-osmotischer Druck und Eiweiss der Lymphe und 
des Bluts bei nephrektomierten Hunden. 






































2 Lymphe | Blut 
5.3 2 l¢e.) [2 [ea 
ee oe p EB oI18.6e | =X 
S| hos & ~ | oe a 2 —~|3% 5. 3 £ ve Bemerkungen 
4 Fy ie e 2 \s e : = — TT ~- e959 ’ = _ Bs a 
|&—o | BES |SeeciSaug| FS |Bkgibag 
s SOl|m |SSs\SseliG |S8aifse 
is . “ae .* “a 
SAS eee | de ee 
1 5,1 5,53 | 129 23, 7,29] 184 25,2 | Vor 48St. Nephrektomie; 
| 6,45 142 22,0 Kérpergewicht damals 
9 5,79 136 23,5 7,11 179 25,2 5,6 kg. 
Durchschnitt) 5,92 136 23,0 7,20 182 25,2 
2 8,8 7,00 192 27,4 7,72 | 234 80,3 | Vor 46 St. Nephrektomie ; 
6,62 186 23,1 Koérpergewicht damals 
2 709 | 995 | 31.7 | 7,74| 936 | 305 | 94 kg. 
7,07 209 | 29,6 | 
6,42 | 180 | 28,0 | 7,74| 224 | 28,9 
Durchschnitt| 6,84 198 28,9 | 7,78 | 231 29,9 
l | . _ 
16,8 5,34 142 | 26,6 Vor 40 St. Nephrektomie ; 
5,36 142 | 26,5 7,55 178 23,6 Koérpergewicht damals 
7 5,64 | 137 24,3 17,2 kg. 
| 5,86 | 143 24,4 | 7,67 | 187 24,4 
| 514) 140 | 972 
| 5,51 | 128 23,2 | 7,93] 183 23,1 
| 6,34] 187 25,7 
} | | 
Durchschnitt! 5,46 138 | 26,3 7,72 183 23,7 
| | 
i 14,7 7,00 212 30,3 Vor 40 St. Nephrektomie; 
|} 6,92 | 202 | 29,2 | 7,98] 245 30,7 Kérpergewicht damals 
; 7,09 207 | 29,2 16,1 kg. 
6,81 198 | 29,1 | 8,04 240 29,9 
| 7,05 |4 217 | 30,8 
| 7,78 205 | 26,3 8,08 | 245 80,3 
| 6,73 204 | 30,3 | 
Durchschnitt| 7,06 | 206 | 29,2 | 8,03) 243 30,3 
i etieaatentn | | 
Durchschnitt) ¢32/ 179 | 26,9 | 7,67 | 210 | 27,4 


in toto | 


Bei Nephrektomie 





hat der Eiweissgehalt in der Lymphe auf- 
fallend, dagegen im Blute nur wenig zugenommen, aber im Hinblick 
darauf, dass der umgerechnete kolloid-osmotische Druck fiir 1% Ei- 
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weiss auf beiden Seiten fast gleichmiissig gesunken ist, ist mit héch- 
ster Wahrscheinlichkeit eine Verschiebung der Eiweisskirper sowohl 
in der Lymphe als auch im Blute nach den grossen Molekularaggre- 
gaten hin anzunehmen. 


2. Versuch an Hunden mit Ureteren- 
unterbindung. 


Vier Hunde, die bereits, ungefiihr 56-72 Stunden nach doppelsei- 
tiger Ureterenunterbindung, uriimische Symptome zeigten wurden 
untersucht. Tab. I gibt die Messungen des kolloid-osmotischen 


Tabelle II. 


Kolloid-osmotischer Druck und Eiweiss der Lymphe und 
des Bluts bei Hunden mit Ureterenunterbindung. 












































! 
2 Lymphe Blut | 
2.2) ¢ ls - ES 
8s se oie 2 =/2S=| 
. » = = i Bot n = a © | 
S| Wee z ~ | ose) eee 2 —~i|34 oe |@2 £ et] Bemerkungen 
Sl eee | eSlFsh/PeRl esl P es) sae 
Bre | 2S |e eliSeg| ES (Sk sgisag 
os 50/18 s"sifee/a s"giSsal 
a a. “ee ses “62 
4 in i im | 
| , 
1 13,2 8,08 77 25,0 | Vor 56 St. bds. Ureteren- 
3,08 78 25,3 8,84 227 25,7 unterbindung; Kérper- 
g 2,75 70 25,5 | gewicht damals 14,2 kg. 
2,88 71 | 24,7 8,82 225 25,5 
3,43 84 24,5 
2,93 74 | 25,3 | 
3,19 68 21,3 | 
Durchschnitt| 3,05 | 75 | 24,6 | 8,83 | 226 25,6 
2 11,0 7,65 188 24,6 9,91 275 27,7 | Vor 72 St. bds. Ureteren- 
6,96 | 164 23,6 | unterbindung; Kérper- 
3 6,62 | 164 | 24,8 |10,12 | 283 28,0 | gewicht damals 12,3 kg. 
7,70| 190 | 24,7 
ia | 
Durchschnitt! 7,23 177 | 24,5 | 10,02 279 27,8 
8 16,6 8,19 76 | 23,8 Vor 72 St. bds. Ureteren- 
3,70 85 23,0 unterbindung; Kérper- 
3 4,01 92 22,9 7,07 189 26,7 gewicht damals 16,4 kg. 
8,59 90 | 26,1 
4,14 104 25,1 6,47 179 27,7 
8,17 79 24,9 
Durchschnitt | 3,63 88 | 24,2 6,77 184 27,2 
} 
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” Lymphe | Blut 
eS » - . : - 
3.2 i$ ls] $¢ _l¢s 
pas | is col4acsS s siag-> 
Ra nos a D Ad Se a2Me| 2 @ td “e| 2 E Me Bemerkungen 
B-o | FS iSkgisag| FS Sk glSug 
s Olm@ BFeiSeel\m |SoelSsa 
< 7. “ia 7. “isn 
al “ a ee Lio 
| 
| 
4 15,8 5,60 150 26,8 | | | | Vor 71 St. bds. Ureteren- 
5,53 143 25,9 9,01 247 27,4 unterbindung; Kérper- 
g 5,12 138 27,0 | gewicht damals 16,1 kg. 
5,86 130 22,2 9,10 244 26,8 
6,05 146 24,1 | | 
5,72 | 143 25,0 | 8,86 | 233 | 26,3 | 
5,77 | 142 24,6 | | 
| 
Durchschnitt| 5,66 | 142 25,1 8,99 241 26,8 
} ! oe - — —_ — _ —_— 
Durchschnitt| 499 | 129 | 245 | 8,65| 233 | 269 | 
in toto . . se 
! 














Drucks, des Eiweissgehalts und des kolloid-osmotischen Drucks fiir 
1% Lymph- und Bluteiweiss wieder. Wenn man die Zahlen dieser 
Tabelle mit den normalen vergleicht, so sieht man zuerst auffallende 
Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks der Lymphe (im Durch- 
schnitt 120 mm Wasser), wobei der Eiweissgehalt der Lymphe inner- 
halb des Bereichs des normalen Werts liegt (im Durchschnitt 4,89 %); 
folglich wird der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Lympheiweiss sehr 
niedrig (im Durchschnitt 24,5 mm Wasser). Der kolloid-osmotische 
Druck des Bluts hat im Durchschnitt ein wenig ab-, der Eiweissge- 
halt dagegen miissig zugenommen ; daher vermindert sich der kolloid- 
osmotische Druck fiir 1% Bluteiweiss sehr erheblich. 

Obige Resultate beweisen zur Geniige, dass sich bei Ureteren- 
unterbindung die Eiweissteilchen sowohl in der Lymphe als auch im 
Blute fast gleichmiissig sehr deutlich nach der grossen Form hin ver- 
schieben. Hier liegen also ihnliche Verhiltnisse vor, wie wir sie bei 
Nephrektomie festgestellt haben. 


3. Versuch an Kantharidinhunden. 


Vier Hunde bekamen subkutan je 0,05 ccm 0,2 %ige Kantharidin- 
lésung pro kg Kérpergewicht und zeigten tiber 18 Stunden danach 
ausnahmslos deutliche Vergiftungserscheinungen. Tab. III gibt die 
Bestimmungen des kolloid-osmotischen Drucks, des Eiweissgehalts 
und des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Eiweiss in der Lymphe so- 
wie im Blute bei diesen Kantharidinhunden wieder. 
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Tabelle III. 
Kolloid-osmotischer Druck und Eiweiss der Lymphe und 
des Bluts bei Kantharidinhunden. 
i Lymphe Blut 
a eeiaarcccinanentbaedl 
° ~_— j . as { . : 
Buz]. [8 -/88/ 1s —~/S8_] 
. “2 i @ CO!18 60 r = ij} e560 
E | fos z Qide| 2 Sm!) & | B ad &. nD ewe Bemerkungen 
A ous| es est ic at oo /9om|o ak 
Bre | FS Sis liSug| ES (Seg lisaes 
STIR ([S"Bi\SBE/R |S"8iSee 
x . “iene 7 is “ee 
m=] ne | i] ae 
1} 22,3 3,17 74 23,3 Vor 19 St. Kantharidin- 
| 8.30 83 25,2 6,66 injektion. Koérperge- 
} 3 3,24 72 22,2 | wicht damals 22,8 kg. 
| 8.54 87 | 24,6 | 7,10 Blasenharn beim Ver- 
3,48 | 80 | 23,0 such: sp. G. 1010, Ei- 
4,07 | 84 | 20,6 | 7,46 | weissgehalt 2%, rote 
4,09 106 25,9 Blutzellen missig. 
hex Boe | 
Durchschnitt | 3,56 | 84 | 23,6 | 7,07 | 
Ga bad Sak 
2 17,3 | 5,07 | 147 | 29,0 Vor 20 St. Kantharidin- 
4,90 129 26,3 7,98 | injektion. Kérperge- 
fe) 5,36 | 153 28,5 | wicht damals 17,4 kg. 
5,36 | 163 30,4 7,91 Harn beim Versuch: 
5,27 | 161 30,6 | Spur Eiweiss, rote Blut- 
5,47 | 157 | 28,7 | 7,93 zellen reichlich. 
: 5,55 | 163 | 29,4 | 
| 
: Durchschnitt 5,28} 153 39,0 | 7,94 
3| 22,0 | 4,73| 152 | 82,1 Vor 24 St. Kantharidin- 
4,73 | 144 30,4 | 6,66 injektion. Kérperge- 
6 | 4,94 161 32,6 wicht damals 22,9 kg. 
| 5,14 156 30,4 6,62 Harn beim Versuch: 
| 6,25 157 29,9 Eiweiss negativ, rote 
5,32 165 31,0 6,68 Blutzellen missig. 
| 4,75 | 124 26,1 
| 
Durchschnitt| 4,98 151 30,3 | 6,65 
4 14,8 6,27 | 164 26,2 | Vor 25 St. Kantharidin- 
5,36 | 156 29,1 | 7,98 injektion. Kérperge- 
fo) 6,27 188 30,0 | wicht damals 15,4 kg. 
7,46 | 200 26,8 | 7,98 | Harn beim Versuch: 
6,12 | 190 31,0 Eiweiss negativ, rote 
7,13 198 27,8 | | Blutzellen massenhaft. 
Durchschnitt| 6,44 | 183 28,4 | 7,98 | 
Durchschnitt | 
5,07 143 28,2 | 7,41 | 


in toto 
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Beim Vergleich dieser Daten mit der Norm sieht man aus den 
Zahlen sowohl bei der Lymphe wie auch denen beim Blut, dass sich 
der Eiweissgehalt, der kolloid-osmotische Druck sowie der Druck pro 
% auf beiden Seiten gleichmiissig veriindert haben. Namentlich der 
Eiweissgehalt der Lymphe betrigt im Durchschnitt 5,07 % und der des 
Bluts 7,41 % (geringe Zunahme), der kolloid-osmotische Druck der er- 
sten 143 mm Wasser und der des letzten 210 mm Wasser (miissige Ab- 
nahme) und der Druck fiir 1% Lympheiweiss 28,2 mm Wasser und der 
fiir 1% Bluteiweiss 28,3mm Wasser (deutliche Verminderung). Dar- 
aus liisst sich mit Sicherheit schliessen, dass die grossmolekuliiren Ei- 
weisskirper in der Lymphe sowie im Blute im gleichem Grad zu-, die 
kleinmolekuliiren abgenommen haben. 


4. Versuch an Uranhunden. 


Zum Versuch wurden vier Hunde gewihlt, die subkutan je 0,05 
ccm 5%iges Uranylnitrat pro kg Kérpergewicht bekamen und unge- 
fiihr 44-47 Stunden danach deutliche Vergiftungserscheinungen auf- 
wiesen. In Tab. IV sind die Untersuchungsergebnisse bei diesen Uran- 
hunden zusammengestellt. 

Beim Blick auf die Zahlen bei der Lymphe sieht man, dass der 
Eiweissgehalt, der je nach dem Falle miissig schwankt, fast innerhalb 


des Bereichs des normalen Werts liegt, dass aber der kolloid-osmoti- 
sche Druck, obwohl er dem Eiweissgehalt entsprechend ziemlich stark 
schwankt (in maximo 239, in minimo 58 mm Wasser), immer viel nie- 
driger als normal ist. Folglich wird der Druck fiir 1% Lympheiweiss 
im Vergleich mit der Norm ausnahmslos in allen Fillen bedeutend 
niedriger (im Durchschnitt 26,1 mm Wasser). Hieraus kann man 
schliessen, dass das Lympheiweiss quantitativ sehr schwankt, sich 
aber qualitativ gleichmiissig immer nach den grobmolekuliren Teil- 
chen hin verschiebt. Im Blute schwanken der Eiweissgehalt und der 
kolloid-osmotische Druck in allen Fallen natiirlich nicht; der erste hat 
ein wenig zu- (im Durchschnitt 7,64%), der letzte hingegen stark ab- 
genommen (im Durchschnitt 218 mm Wasser). Also ist der umge- 
rechnete Druck fiir 1% Bluteiweiss viel niedriger als der normale (im 
Durchschnitt 28,5 mm Wasser). Vergleicht man nun den kolloid- 
osmotischen Druck fiir 1% Lympheiweiss mit dem fiir 1% Blut- 
eiweiss, so bemerkt man hierbei keinen nennenswerten Unterschied, 
was beweist, dass die Grisse der Eiweissteilchen sowohl in der 
Lymphe als auch im Blute beinahe gleich, und zwar viel grisser als 
normal ist. 
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Tabelle IV. 


Kolloid-osmotischer Druck und Eiweiss der Lymphe und 
des Bluts bei Uranhunden. 
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H. Saitou. F. Nakazawa 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Die kolloid-osmotischen Untersuchungsergebnisse am Hunde- 
blut bei experimenteller Nierenschiidigung stimmen im grossen und 
ganzen mit denen in der IV. Mitteilung” tiberein. Daher werden wir 
zuerst die durch Nierenschiidigung hervorgerufene Veriinderung des 
Lympheiweisses zusammenfassend betrachten, dann diese mit der des 
Bluteiweisses vergleichen. 

1. Der Eiweissgehalt der Thoracicuslymphe nach Ureterenunter- 
bindung, bei Kantharidin- und Uranvergiftung weicht sehr wenig von 
der Norm ab, der kolloid-osmotische Druck ist jedoch immer erheb- 
lich vermindert; infolgedessen wird der kolloid-osmotische Druck 
fiir 1% Lympheiweiss auffallend niedrig. Nach beiderseitiger Neph- 
rektomie hat der Lympheiweissgehalt miissig zugenommen, aber die 
kolloid-osmotische Druck liegt fast innerhalb des Bereichs der nor- 
malen Hohe ; folglich ist der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Lymph- 
eiweiss auch bedeutend vermindert. Aus alledem liisst sich dann fol- 
gern, dass die Eiweisskérper in der Thoracicuslymphe, obwohl sie 
quantitativ je nach der Art der Nierenschiidigung mehr oder minder 
schwanken, sich doch qualitativ gleichmiissig nach den grossen Teil- 
chen hin verschieben. 

2. Wenn man nun die quantitative und die qualitative Veriinde- 
rung des Eiweisses in der Lymphe mit der im Blute vergleicht, so liisst 
sich folgendes feststellen: 1., die quantitative Veriinderung ist auf bei- 
den Seiten keine auffallende, und die Konzentration des Lymphei- 
weisses ist, wiihrend sie je nach den Fiillen und je nach der Art der 
Nierenschiidigung stiirker schwankt, immer niedriger als die des Blut- 
eiweisses ; 2., die qualitative Veriinderung zeigt weder in der Lymphe 
noch im Blute bemerkenswerten Unterschied, und das bedeutet, dass 
sich das Eiweiss nach der grossmolekuliren Teilchen hin fast gleich- 
miissig verschiebt. Dies ist verstiindlich, weil die Héhe des kolloid- 
osmotischen Drucks fiir 1% Lymph- und die fiir Bluteiweiss sehr nahe 
beieinander liegen. 

Die Frage, wie und wodurch sich das Bluteiweiss so nach der 
grossen Form hin verschiebt, haben wir in der IV. Mitteilung” dieser 
osmotischen Studien eingehend erértert, wo wir zu dem Schluss ge- 
kommen waren, dass die Veriinderung des Bluteiweisses bei experi- 
menteller Nierenschidigung nicht nur auf die gesteigerte Durchlissig- 
keit der Kapillaren oder der Nieren fiir die kleinmolekuliiren Eiweiss- 
teilchen, sondern auch auf die Funktionsveriinderung der eiweissbil- 
denden oder -regulierenden Organe (,,Anomalie des Eiweissstoff- 
wechsels“‘) zuriickzufiihren ist. Auf diese Weise und aus den in der 
VI. Mitteilung® niedergelegten Ergebnissen kann man die Veriinde- 
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rung des Lympheiweisses geniigend erkliren. Ferner bildet die Tat- 
sache, dass die Eiweisskirper in der Thoracicuslymphe durch experi- 
mentelle Nierenschiidigung ganz genau so wie die im Blute beeinflusst 
werden, einen sicheren Beweis fiir die Funktionsveriinderung der ei- 
weissbildenden oder -regulierenden Organe, da die Thoracicuslymphe 
aus Abdominalorganen stammt und nach heutiger Anschauung die 
meisten Abdominalorgane (Leber, Milz, Darm u. a.) mit dem Eiweis- 
stoffwechsel in sehr inniger Beziehung stehen, die bei Nierenschiidi- 
gung auch primiir oder sekundiir weitgehend geschiidigt werden. 








Copper Peroxidase Reaction with Shortened Stain Time in 
Different Diseases of Children.* 


16th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
KAZUE SUZUKI, M.D. 
( A at) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





A. Sato andS. Yoshimatsu” found that the peroxidase reaction 
(Copper Method) was negative in acute lethargic encephalitis, while 
the oxidase reaction (Winkler-Schultze) remained positive, and 
they thus suspected that there must be an essential difference between 
these two similar reactions. Their experience is tabulated as fol- 
lows :— 

Taste I. 
Peroxidase Oxidase Reaction 
Reaction (Winkler- 
(Copper Method) Schultze) 


Acute epidemic encephalitis 

(typical form) — 
Acute epidemic encephalitis 

(not typical form; any variety) a 
Chronic epidemic encephalitis + 
Other diseases + 


As to the questionable acute encephalitic disease which prevailed 
in 1924 (summer to autumn) in this country the copper peroxidase re- 
action was always positive as A. Sato” reports. 

A. Sato” on the other hand succeeded in making a brain punc- 
ture,—peroxidase puncture, by means of which such a peculiar blood 





* Part of this Paper was read before the Thirtieth Annual General Meeting of the 
Japanese Pediatric Society, Nagoya, March 28, 1925. 

1) A.Satoand S. Yoshimatsu: Americ. Journ. Diseas. Childr., 1925, 29, 301. 

2) A.Sato; The Japan Med. World (Japanese Edition), 1924, 14, No. 40. 

3) A. Sato; Americ. Journ. Diseas. Childr., 1925, 29, 313. 
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picture was produced experimentally. Thus it has been made clear 
that the typical form of acute lethargic encephalitis is the only dis- 
ease to present the blood picture called ‘the striatal blood symptom” 
(A. Sato,® 1925) and that a peroxidase-punctured animal shows the 
same blood picture. 

The peroxidase reaction thus far mentioned is the original copper 
method of Sato and Sekiya, i.e. with two minutes stain time of Solu- 
tion B. In applying this copper method to his surgical cases H. Oha- 
ra” shortened the stain time of solution B to 20 seconds and found that 
the reaction was not only rather weak with acute suppurative patients, 
but that there were some leucocytes peroxidase-negative in these cases 
of very severe infection. It may be needless to add that in lethargic 
encephalitis all the myeloic leucocytes were peroxidase-negative in 
spite of the original stain time. But as to shortened stain time of 
Solution B, Sato and Yoshimatsu had thus far reported no experi- 
ence, but suspected in their first paper concerning the peroxidase re- 
action in the epidemic encephalitis that, though it is difficult to ima- 
gine that in any severe general intoxication or infection corpora striata 
would remain entirely unaffected, this minimal involvement would be 
too slight to produce any perceptible variation of the peroxidase reac- 
tion. They attempted to explain these relations by use of a diagram. 

Now the writer wanted to know the actual relation of different 
diseases toward a shortened peroxidase reaction by avoiding such tech- 


nical sources of error as might affect the result of the reaction. 


Copper Method (Sato and Sekiya®) with Shortened 
Stain Time. 


The method used was as follows: 

1. The direction of the use of Solution A was entirely the same 
as in the original method. Stain time of Solution B was shortened to 
three seconds (timed by use of a chronometer), while with the original 
method it is two minutes. Three seconds is the time when the neutro- 
phile leucocytes on a fresh blood smear from a healthy individual be- 
gin to take the stain. 

2. Solution B was prepared fresh at each examination. This 
was again different from the original method, in which there is no ab- 
solute necessity of a fresh preparation. 





4) A.Sato; Jikken-Iho (in Japanese), 1925, 11, 1012. 

5) H. Ohara; The Japan Med. World (Japanese Edition), 1923, 12, 690. 

6) A.Sato and S.Sekiya, The Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111; the Peroxidase 
Reaction of Sato-Sekiya (Methode Sato) will also be found in 0. Naegeli, Blut- 
krankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 5. edition, 1931, p. 81. 
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3. Blood smears were tested within a definite time; always with- 
in two hours of blood taking. 

4. The reaction was tested always at the room temperature. 

Cover slides were cleansed with the cleaning solution (concen- 
trated sulphuric acid with potassium bichromate) and then thoroughly 
washed. A large number of blood smears were prepared from each 
patient, so that a good smear, homogenous and not too thick, might 
be chosen from among them. Neutrophiles were made the objects of 
microscopic examination. The following blood specimens were mostly 
from in- or out-patients from our Pediatric Department ; only a small 
number from the Medical Departments of our Faculty of Medicine. 
It was not seldom that smears were taken from one patient in different 
stages of the diseases. 


Different Diseases Tested. 


1. Nutritional disturbances of the suckling: infantile diarrhea 
(3 cases), diarrhea with acidosis (1), athrepsia (3), infantile beriberi 
(1), so-called human milk poisoning, probably not a typical form of 
infantile beriberi (1), and lead encephalitis (1). 

2. Constitutional disturbances: cretinism, dystrophia adipo- 
sogenitalis (1), rickets (1), precocious puberty (1) and diabetes melli- 
tus (1). 

3. Respiratory diseases : acute rhinitis (1), acute pharyngitis (2) 
acute laryngitis (2), acute bronchitis (2), acute bronchopneumonia 
(11), serous pleurisy (1), empyema (3), genuine pneumonia (1), and in- 
fluenzal croup (3). 

4. Heart diseases: congenital (3) and acquired (3) heart di- 
seases. 

5. Blood and hemorrhagic diseases ; anemic diseases of various 
origins (12), leukemia (5), splenomegaly of unknown origin (1), sepsis 
(4) and hemorrhagic diathesis (3). 

6. Digestiye diseases: stomatitis (2), thrush (1), angina (3), hy- 
pertrophy of tonsils (1), retropharyngeal abscess (1), gastro-intestinal 
catarrh (2), intestinal intrussusception (2), congenital megalocolon (1), 
intestinal parasites (3), and periodic vomiting (1). 

7. Liver diseases: catarrhal jaundice (1), hepatitis (1) and liver 
tumor (1). 

8. Acute infectious diseases: measles (5), scarlatina (2), chicken 
pox (1), whooping cough (4), diphtheria (3), typhoid (2), dysentery (1), 
acute rhumatism (1), influenza (3), epidemic cerebrospinal meningitis 
(4), erysipelas (1) and finally the acute “ encephalitic” disease (13) 
which prevailed in 1924 in this country. 
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9. chronic infectious diseases : tuberculosis of lymph nodes (2), 
of lungs (3), of peritoneum (4), and congenital syphilis (8). 

10. Nervous diseases : tuberculous meningitis (4), purulent men- 
ingitis (2), facial palsy (1), brain tumor (1), epilepsy (3), hydrocepha- 
lus (1), chorea (2), neurasthenia (1), pavor nocturnus (1), idiocy (2), 
myotonia congenita (1), paralysis agitans (1), cerebral (1) and spinal 
(2) infantile paralysis. 

11. Urogenital diseases : acute nephritis (2), cystitis (1), enuresis 
(3), insipid diabetes (2), vulvovaginitis (1), vulvovaginitis with cystitis 
(1), and tumor of kidney (1). 

12. Surgical diseases: osteomyelitis of femur (1), coxitis (3), 
acute purulent lymphadenitis (3), myositis of leg (1) and hernia (2). 

13. Cutaneous affections (2), and acute purulent otitis media (1). 

14. Combined cases: acute bronchopneumonia with parasitic 
anemia (1), acute lymphadenitis of neck with tonsillar hypertrophia 
(1), pertussis pneumonia (3), congenital syphilis with cretinism and 
insipid diabetes (1), acute bronchopneumonia with coxitis (1), scarlet 
fever with small-pox (1), liver and spleen tumor (2), acute gastroin- 
testinal catarrh with parasitic anaemia (1), acute bronchopneumonia 
with purulent lymphadenitis (1), congenital syphilis with erysipelas 
(1), valvular disease with acute myositis (1), acute stomatitis with 
acute lymphadenitis (1), pleuritis exsudativa with coxitis tuberculosa 
(1), athrepsia with thrush (1), acute bronchopneumonia with purulent 
meningitis (1), acute bronchopneumonia with acute nephritis (1), and 
a case of an infant who developed a condition of lethargy for several 
days in the course of a not very severe bronchopneumonia. 


Result of Investigation. 


1. The blood smears of the above mentioned diseases began to 
show the positive reaction in three seconds uniformly. 

2. The only exception is that case of the infant who developed 
a lethargic state in the course of a middle severe bronchopneumonia. 
This was a sporadic case of lethargy that occurred a long time after 
the epidemie of lethargic encephalitis had left us. The smear became 
peroxidase-positive not in three, but in five seconds. Such an almost 
disappearing small difference may have arisen from a technical error, 
but the smears from the same infant taken with an interval of 2 days 
in his acute stage were tested with the same result. In the recon- 
valescent stage his smears showed the reaction in 3 seconds. This 
may mean something, especially because there were no such examples 
in any other diseases. But this is only one exceptional case, too limited 
in number to admit of any definite interpretation. At any rate this 
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difference may be too small to be of any decided value. This excep- 
tional case did not present any remarkable difference of peroxidase- 
reaction in any stage, when tested with the original method of Sato 
and Sekiya. 

3. The most interesting point is the result concerning the acute 
encephalitic disease which prevailed in 1924 (summer to autumn) in 
our country. There was much discussion as to whether or not it was 
the epidemic encephalitis of the same nature as that we had in 1920- 
1922. It lacked ophthalmoplegia, but it had a large percentage of 
lethargic cases. Thus it was thought interesting to test the copper 
peroxidase reaction with shortened stain time. It was indeed per- 
oxidase-positive as is seen in A. Sato’s” paper, but in consideration 
of that single exceptional case above mentioned, we suspected that 
these encephalitic cases might reveal a slightly deviating behavior to- 
ward the reaction. The result was contrary to expectation, because 
all these cases showed the positive reaction in three seconds, just like 
healthy individuals, though three cases were fatal and the blood smears 
were taken in a very severe stage. The fact, however, is decidedly in- 
structive and contributory to the topographical determination of the 
peroxidase puncture as A. Sato states. 

4. As is seen from the above experience, the copper peroxidase 
reaction does not indicate the severity of a disease except the typical 
form of acute lethargic encephalitis, even with a much shortened stain 
time of solution B. The reaction is thus quite characteristic and specific 
for the affection of the parts of the peroxidase puncture. This fact 
further confirms the reverse application of the “ striatal blood symp- 
tom” for the localisation of a brain lesion in the parts of the peroxi- 
dase puncture. 

5. By the comment above mentioned, it is by no means meant 
that the peroxidase pictures of fresh blood smears from almost all the 
diseases should be equal. We have studied in this paper the first point 
of time when the neutrophile will begin to take peroxidase stain, but 
not the blood pigture to be manifested when the original stain method 
is used. If an extreme instance is cited, there were in fresh smears 
from a case of myeloic leukemia a few neutrophiles with evidently 
segmented nucleus which remained absolutely peroxidase-negative 
even with the original two minutes method, while much younger cells 
of myeloic origin were very intensely stained. But in even this case 
most neutrophiles together with other myeloic elements began to take 
the stain in three seconds, 





Copper Peroxidase Reaction in Different Diseases 


Conclusions. 


1. The peroxidase reaction (copper method) was tried with much 
shortened stain time of solution B on fresh blood smears from different 
diseases chiefly of children. 

2. Almost all cases including healthy individuals began to take 
the stain in three seconds. 

3. Anacute epidemic encephalitis with lethargy which prevailed 
in 1924 showed the same relation in spite of a great mortality. The 
epidemic lacked ophthalmplegia. 

4. Thus all the diseases tested are essentially different in this 
hematological behavior from the typical form of acute lethargic ence- 
phalitis, which is peroxidase-negative with the original stain time. 
Thus the negative peroxidase reaction (copper method) of a fresh blood 
smear is quite specific for the parts of the peroxidase puncture of the 
bilateral parts which are severely affected in the typical form of acute 
lethargic encephalitis. 


This paper was read before the 13th Annual General Meeting of the Japan- 
ese Pediatric Society and published in No. 304 of Zika Zasshi, 1925. The Eng- 
lish publication has been postponed up to the present issue, because, when the 
English version was attempted, a new field of research of peroxidase had begun to 
be opened in our laboratory. And the significance of Arakawa’s reaction and 
of shorttimed peroxidase reaction of leucocytes have now begun to be revealed. 

The only case in the above paper of Suzuki that showed a prolonged 
“short-timed” peroxidase stain, i. e. whose blood leucocytes required 5 seconds 
for the shortest peroxidase stain instead of 3 seconds was, as Suzuki states, a 
case with a condition of lethargy for a. few days. This state of lethargy was 
not comparable at all with that severe state of lethargy manifested in the case 
of “ encephalitic diseases” whose blood films showed, as Suzuki writes, 10 pro- 
longing for the short-timed peroxidase reaction. Thus it is improbable that a 
prolonging of the short-timed peroxidase stain has anything to do with lethargy 
itself. Then what is the explanation of the prolonging of the peroxidase reaction 
shown in that infantile case of bronchopneumonia with a condition of lethargy ? 

One explanation is: that case may still have been normal, only the shortest 
stain time for peroxidase reaction may possibly be subject to individual fluctua- 
tion generally, so that there may be normal individuals with 4, 5 or 6 seconds 
as the shortest peroxidase-stain time while with the majority it is 3 seconds. 
According to Chiba and Abe,” however, there is no individual difference as to 
the shortest stain time as far as human blood is concerned, male or female, old 
or young. Then it is very probable that 5 seconds is pathological in contrast to 
the 3 seconds which are normal figures. Thus this explanation is not valid. 





7) M. Chiba and J. Abe, 40th Report of the Peroxidase Reaction, will be pub- 
lished in Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, Nos. 5 & 6, 
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The other explanation is: that infantile case must have been one of avita- 
minosis B. The case could have been suffering from avitaminosis B and need 
not have manifested any clinical symptom of the disease, as will be seen from 
the paper of Chiba and Abe. 

Such a condition is not, as this paper shows, a rare one and would have 
been more frequently seen by Suzuki himself, the author of the above paper, 
but he obtained blood almost always from those cases which had received treat- 
ment in our pediatric department. Had he taken blood from only fresh cases 
in our out-patient department especially, he must very probably have collected 
a number of blood films with a prolongation of the short-stain time for peroxi- 
dase reaction. The prolonging will, as Chiba® will report in the next issue of 
this journal, be made good in a very short time, as soon as a vitamin-B prepara- 
tion is given in a fair amount. The paper of Suzuki will thus be best under- 
stood when it is read in connection with the two other papers™® (the 39th 
and 40th Reports of the Peroxidase Reaction) published in this issue from our 
laboratory. Prof. A. Sato. 





8) Cf. also, Chiba, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 282, 




































Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
37th Report (and the 37th Report of the Peroxidase Reaction). 
Effect of Yakriton on Negative Arakawa’s Reaction. 

By 
KYUMATSU ASAKURA. 

(8 ® A B® 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Director, Prof. A. Sato). 





Normal rabbits secrete peroxidase-positive milk. This is proved 
by Arakawa’s reaction alone, because the other known methods of 
the peroxidase reaction are not sensitive enough. Arakawa’s per- 
oxidase reaction shows normal rabbits’ milk to be intensely positive 
(beautifully dark blue in color). If, however, pregnant rabbits are fed 
on B-avitaminotic food for a certain length of time, they excrete per- 
oxidase-negative milk at and after the birth-time. A daily injection 
of vitamin B in a large amount renders the peroxidase-negative milk 
again peroxidase-positive after only a few days. So much is the re- 
sult already published by Arakawa.” 

If the amount of the vitamin B injected is much smaller, then the 
milk will, as will be seen from my experiments, continue to be per- 
oxidase-negative ; it remains so after a lapse of several days, in spite 
of a daily repeated injection of the vitamin. I have undertaken the 
present work to see if yakriton would have any effect in such a case, 
especially as the liver is a very important organ also for metabolism 
of vitamins. 


My Experiment. 


Avitaminotic food, prepared as described in the foot-note,” was 
given to pregnant rabbits for a different length of time up to the time 





1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 

2) Téfukara: Téfw is a food made from soy bean, a kind of bean curd, and kara 
is the refuse left over from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 

The téfukara was made B-avitaminotic by being boiled for about 1 hour at a tem- 
perature of 120°C. in an autoclave. 
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of birth and continued for several days after parturition, so that the 
young had to be fed with peroxidase-negative milk. 


Effect of Vitamin B on Negative Arakawa’s Reaction. 


Pregnant rabbits were fed on avitaminotic food for 23, 17, 14, 10 
or 9 days up to the birth-time, and even after that such feeding was 
continued for another week. The milk of each rabbit was peroxidase- 
negative, so that it can be said that even 9 days’ B-avitaminosis up 
to the birth will make a pregnant rabbit excrete peroxidase-negative 
milk. Beginning with the first day after parturition, vitamin B was 
subcutaneously injected. The preparation used was beriberolum pu- 
rum,” 1% solution. The amount used was 3 or 7 c.c. per kilogram of 
body weight, so that the whole amount of beriberol for daily use was 
roughly about ;4,; or much less, as compared with the amount used by 
Arakawa.” And even in Arakawa’s experiment the peroxidase- 
milk had not begun to be positive until the third day after parturition. 
It is small wonder that in my experiments the milk did not show any 
tendency to become peroxidase-positive even after a lapse of 5-7 days, 
even in No. 5 animal with only a nine days’ feeding on avitaminotic 
food (Cf. Table 1). 

From this table and Arakawa’s experiments it will be seen that 
a very large amount of vitamin B should be used to make peroxidase 
milk peroxidase-positive. 


Effect of Vakriton on Peroxidase-negative Milk. 


In the next series of experiments vitamin B was used in much 
smaller amounts than in the foregoing series, so that positive Ara- 
kawa’s reaction should not have been expected at all. In this series, 
however, yakriton was tried almost daily, and the result was quite as- 
tonishing (Cf. Table II). 

As will be,seen from Table Il, yakriton made negative Ara- 
kawa’s reaction positive the day after the first injection, in spite of the 
fact that vitamin B was smaller in amount than in the first series of 
experiment shown in Table I. Not only that; in the case of No. 1, No. 
2, No. 5., and No. 6, vitamin B was used on the day of birth only once 
and not repeated later. Notwithstanding, Arakawa’s reaction be- 
came in most cases intensely positive. It can thus be assumed that 





3) Beriberol, Tsukiye’s Beriberol pur., 1 grm., is dissolved in 100 c.c. of physio- 
logical saline for subcutaneous use. 
4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 121. 
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TABLE 


Effect of yakriton on negative 
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yakriton, which ¢ontained no vitamin at all, is capable of mobilizing 
vitamin B. Though it is still premature to conclude which amount 
—large numbers or small numbers of units—of yakriton may be more 
favorable for the purpose, the result shown in Table II seems to be 
more in favor of ,4, R.A.U. of yakriton than of $ R.A.U. per kilogram 
of body weight. 

By the way it isa quite interesting fact that, if a pregnant rabbit has 
been fed on B-avitaminotic food for a very long time, it eats its young 
regularly, presumably as soonas they are born. And ifthe avitaminotic 
feed has not continued so long, the young are fed on peroxidase-nega- 
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Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton), XXXVII. 


I. 


Arakawa’s reaction. 





((— 0’ = instant reaction (—); (+-)0/=instant reaction (+) 
Examples | (—)l’=reaction after 1 minute (—); (++) 1’=reaction after 1 minute (++) 
(—)i/=reaction after 5 minutes (—); (1+) ’=reaction after 5 minutes (++) 
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tive milk for a few days and they either die or are eaten up by the 
avitaminotic mother-rabbits. Ifsmall amounts of vitamin B are given, 
the result is almost the same, but if yakriton is given at the same time 
and if the peroxidase-milk begins to become peroxidase-positive, the 
young will continue to grow and are not eaten by their mother-rabbits. 


Comment. 


Here I wish to try to explain the effect of yakriton on vitamin 
metabolism. Pregnant rabbits fed on B-avitaminotic food excrete per- 
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oxidase-negative milk at birth-time and continue to do so, if they are 
still fed on the same food. But the fact that they excrete peroxidase- 
negative milk does not mean of course that there is no vitamin B left 
in the whole body. They are only very frugal of the vitamin, so that 
still a certain amount of it may be kept reserved in the liver, for in- 
stance, though the amount may differ according to a difference of 
duration of avitaminotic feeding. 

Now yakriton is very probably capable of mobilizing the vitamin 
B. From Arakawa’s and my own experiments it seems that the ani- 
mals will not give vitamin B to mammary glands until they them- 
selves have stored quite an ample amount of it in their body, so that 
they do this, it may be said, at the expense of the life of their young. 
But if yakriton is injected with a small amount of vitamin B, then it 
mobilizes a certain amount of the vitamin into the mammary glands, 
so that the milk will become peroxidase-positive and the young will 
not die, but keep alive and grow more. 

Such an effect of mobilization of vitamin B by yakriton is not a 
mere presumption. Yakriton seems to have such a peculiar effect of 
mobilizing alkaloids too, though the work has not been yet published. 
In that work I shall again take up the problem. 


Conclusions. 


1. Pregnant rabbits fed on B-avitaminotic food excrete peroxi- 
dase-negative milk on which the young can scarcely live. 

2. Even a daily injection of vitamin B cannot, if the amount is 
too small, make the peroxidase-negative milk peroxidase-positive. 

3. If yakriton is injected daily at the same time, the peroxidase- 
negative milk will become peroxidase-positive very soon and the young 
will be kept alive and grow. 























Relation between Arakawa’s Reaction and Suitability of 
Human Milk. 


Experimental Study. 
38th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


KYUMATSU ASAKURA. 
(WH &® A BB) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 





A simple milk test of practical importance has been published by 
Arakawa from our laboratory, to which Prof. Sato” has given the 
name of Arakawa’s reaction. Arakawa” suspected a close relation 
between some diseases allied with avitaminosis B and the peroxidase 
content of human milk. And he fed pregnant rabbits on B-avitami- 
notic food and saw that they secreted “aperoxidatic” milk. His con- 
clusion that the “aperoxidatic” milk might probably be a symptom of 
avitaminosis B, was further confirmed by his experiment that those 
animals which had been secreting “aperoxidatic” milk began to secrete 
peroxidase-positive milk, when vitamin B was given daily in a large 
amount. Since the publication of the milk reaction a number of papers 
have appeared concerning its clinical significance. 

As to the clinical significance of the Arakawa reaction not only 
papers from our laboratory but those of Goto,” of Tamura” and of 
Takahashi and Hashimoto” have shown that in healthy infants 
the reaction is positive in most of the cases, while in sick babies the 
percentage of the negative reaction is, as they have shown, more or 
less large according as diseases are more or less intimately connected 
with avitaminosis B, though the details* cannot be related here. 


1) A.Sato, Nihon no Ikai, 1930, 20, 11. 

2) T. Arakawa, Jika Zasshi, 1930, 362, 100. 

3) H. Goto, Iji-Koron, 19380, 945, 8. 

4) K. Tamura, Hiroshima Eisei Ijigeppo, 1930, 383, 360. 

5) H. Takahashi and T. Hashimoto, Chiryo oyobi Shoho, 1930, 11, 76. 

* As to the details of the clinical significance of the reaction Prof. Sato will re- 
port in a clinical journal in the near future. 
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Necessity of Animal Experiment Concerning 
“ Aperoxidatic” Milk. 


The result of milk investigations may thus have been very difficult 
if based on our clinical experience of Ar pene reaction alone. The 
experimental work performed by Arakawa,” however, has clearly 
shown that the negative reaction is a sign of avitaminosis B. It is 
first of all to be understood that human avitaminosis B is not beri- 
beri itself, though there is a somewhat close relation between them. 
Pediatricians especially are of that opinion. There are very many 
young infants fed on rice powder without B addition in our country: 
but infantile beriberi is a disease found only** among breast-fed infants. 

On the other hand avitaminosis B may be present more or less in 
a number of cases in which “avitaminosis B” is not diagnosed. In 
such a case Arakawa’s reaction will be very useful. 

Now, here arises a question. The significance of Arakawa’s re- 
action has not been tested by way of animal experiment, though it has 
been clearly shown that B-avitaminotic animals excrete milk negative 
to Arakawa’s reaction. But is the “ milk negative to the reaction” 
B-avitaminotic,—especially in human cases? The question has not 
yet been answered experimentally. 


Method of Experiment. 


It was my first intention to feed animals with human milk positive 
as well as negative to Arakawa’s reaction, but carrying it out was 
very difficult. So I changed my plan and performed the experiment 
as follows :— 

Mice were fed with water and well washed polished-rice and it 
was ascertained that they could remain alive at least as long as two 
weeks without a large loss of body weight and without an apparently 
ill condition. 

Now new mice were fed alike as already described and on the fifth 
day of feeding they were divided into three groups. In Groups I and 
II milk (strongly or weakly) positive to Arakawa’s reaction was sub- 
cutaneously injected daily and to the other group (Group III) milk 
utterly negative to the reaction was daily used. The amount of milk 
injected was 0.5 c¢.c. for each mouse. The result will be seen from 
Tables I and LL. 





6) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
** Almost exclusively: If a pediatrician has found a beriberi-like case in an 
artifically fed infant, he will try to make a report of that single case, while he may be 
treating several beriberi-infants (breast-fed) in his daily practice. 
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TABLE 


I, 


2 weeks feeding of mice on water and well washed polished-rice. 
, v 














Body weight (grms.) 


einevi@gialtl@laeitiatat@aiagtiatiag#iaia 

SeisSisisislSisis 2/2|3|2|2)/2 

Rig telelialzaiaialalaltalatete 

®isl/EISISISISIS (SIS /E/8 13 

7 i ea on 7 12 © ~ Simei |= 4 pc 
| | | | | | | 

No.1 | 10.0) 10.0; 9.0) 9.0) 9.0) 9.0 9.0) 9.0) 10.0, 10.0) 9.5, 10.0 10.0 
| | | | | | 

No. 2 | 11.0) 11.0, 11.0, 10.0, 10.0) 9.5) 11.0, 11.0) 11.0 11.0 10.0) 10.5, 10.0 

No. 3 | 15.0) 14.5) 13,5) 13.5) 12.5, 13.0 13.0 18.5) 18.0 13.0) 12.0 12.0, 11.5 

No. 4 | 12.0) 12.0 13.0 12.5) 12.0 11,0, 11.0) 11.0; 11.0, 10.0) 10.0 10.0) 9.5 


No.5 


| 
Oh ie ae 


} 


TABLE 


Il. 


9.0) 9.0, 8.5 8.5, 8.0 8.0 9.0 9.0, 8.0 8.0) 8.0, 9.5 


8.5 


Result of 
experiment 


14th day 


10.0 Remained 


in life 
10.0 s 
11.0 7 
10.5 ” 
8.0 - 


Fate of different groups of mice with subeutancous injection of milks 
positive or negative to the Arakawa reaction. 





| | 


No. | Arakawa’s 





Body weight (grms.) 0.5 ¢.c. of milk 





| 
| 
| 
| 


Result of 
experiment 








of | reaction | », >| nln» pw i) | > | 
mice of milk silsliles | K A] Ss | 3 |s | (t=death in) 
eligsisg = - - - « -: pa 
SIiZizisé | si\/2/21/3 
eee oe oe... | | & j;o | = | @ 

| ea | | | | | 
No. 1} (+)(++)(H$)*, 18.6| 18.5) 13.5) 13.5] 18.5 13.5| 18.0! 13.0 Remained in life 
No. 2! (+)(++)(H}) | 18.0| 13.0| 13.5] 12.5] 18.0] 13.5] 18.5] 13.5 6 
No. 3) (+)(++)(+4) | 12.0) 12.0/ 11.0) 10.0} 10.0 10.0} 10.0) 10.0| = 
No. 4) (+)(++)(Ht) | 13.0) 13.0/ 12.0) 13.0] 13.0} 13.0] 12.5) 12.0 ss 
No. 5 | (+)(++)(H+) | 15.0] 14.0) 14.0] 13.5] 13.0) 13.0 125; + |+ 7 days 
No. 6! (—)(—)(+) | 14.0] 14.0] 13.5| 13.5] 13.0; 13.5} 13.5) 13.0, Remained in life 
No. 7| (—(—)(+) | 14.0, 14.5) 14.0) 14.5] 13.6) 18.5) 13.5) 13.5 ” 
No. 8) (—)+)(+) | 17.0} 17.0] 18.0} 17.0 17.0/ 16.0) 17.0) 17.0) es 
No. 9/ (—)(+)(+) | 11.0] 11.0} 11.0) 10.5 | 10.0} 10.0) 9.5) 9.0 a 
No.10 | (—)(+)(+) | 14.0) 13.0) 12.0] 13.0] 18.5! 13.5] 13.0) 13,0 as 

| gal eae ica: | 

| per | | 
No.11 | (—(—)(—) | 14.5| 15.0] f + 2 days 
No.12 | (—)(—)(—) | 14.5) + 1 day 
No.13 | (—)/—)(—) | 16.0| 14.0} 13.0] fF 7 3 days 
No.14 | (—)(—)(—) | 14.0} 13.0) 13.0| 13.0) 12.0; 12.0] 11.0) ¢ | t 7 days 
No. 16 | a a oe -_ i 9.0; T | | it 4 days 





* (+)(++)(Ht)=instant reaction (+); reaction after 1 minute (++); reaction 


after 5 minutes (+). 


From Table II it is clearly seen that almost all of the mice in- 
jected with the Arakawa-positive milk remained alive; only one 


died on the last day of the experiment. 
IIT, on the contrary, there were none that remained alive up to the 


Among the animals of Group 
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end of the experiment; more than half of them died during the first 
half of the experiment. 


Further Experiment with the Peculiar Result of 
Arakawa’s Reaction. 


Any practician with some experience of the Arakawa reaction 
will have noticed that sometimes the reaction is strongly positive on 
the milk from one breast and utterly negative on that from the other. 
If the above experiment shown in Table II is correct and the Ara- 
kawa-positive milk “ good” and the negative milk “bad,” then can 
we explain such a contrast as that just mentioned? Can “good” and 
“bad” milk be secreted from the same individual at the same time? 

It is very frequent that the milk from one breast is different in the 
intensity of Arakawa’s reaction, but one can only rarely meet with 
such a mother whose milk is strongly positive in one breast and utterly 
negative in the other. I was able to obtain such a milk twice during 
the experiment. One mother was negative on the right side and the 
other on the left side. 

The same kind of experiment as shown in Table II was performed 
with the milk of these two women with the result shown in Table HI. 

















Ii. 


Fate of mice with subcutaneous injection of milk from mothers whose 
milk was strongly positive to Arakawa’s reaction on one 
breast and utterly negative on the other. 


TABLE 











Body weight (grms.) 0.5 c.c. of 
milk subcutaneously injected 





| } 
No. | Side |Arakawa’s| 









asta oa Result of 
of | of | reaction | » | & | >| & | > | & | & ae experiment 
mice | breast | of milk |2/3/3/3|3|3/3|3 | (t=death in) 
| e\zizlelalal4i2 
=~|&l|a|/s|/s/s |/2F]% 
No. 1 right | (—)(—)(—)* 14.5 14.0 13.0 13.0'13.5 13.0 F + 6 days 
No. 2 left (2 \++)(44+4) 17.5 17.0 16.5 16.0 15.5 15.5 15.5 16.0 Remained in life 
















No.3} right | (+)(++)(/4) | 15.0 14.5 14.5 14.5 14.0 15.0 15.5 15.5, Remained in life 
No.4| left | (—)(—)(—) |14.5 14.0 14.0 13.5 13.0 f t 5 days 
* Cf. Table II. 
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As will be seen from Table III the mice with daily injection of 
the Arakawa-negative milk died on the 6th and 7th day respectively 
of the proper experiment, while those receiving the Arak awa-positive 
milk outlived the experiment. And it has become very probable that 
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the same mother can secret “ good” milk from one breast and “ bad” 
from the other (see later) 


Further Experiment with the Arakawa-negative Milk. 


Here it may by way of appendix be mentioned that the same ex- 
periment was tried with the milk of a mother who was excreting the 
Arakawa-negative milk daily, but who had been and was taking 
vitamin B in a very large amount. The result is shown in Table IV. 


- T 
Taste IV. 
Fate of mice with subcutancous injection of milk of a mother who was 
excreting the Arakawa-negative milk daily, but who had been 
and was taking vitamin B in a very large amount. 





Body weight (grms.) 0.5 c.c. of milk 
No. | Arakawa’s subcutaneously injected 
of reaction | », ee ‘ a) oT Result of 
mice of milk | = - slate S | 
| 


| 
experiment 





14.0; Remained in life 


w 
or 


No. 1 | (—(—)(—)* 14.5 


No. 2 | (—)(—)(—) | 16.0; 16.0 16.0 me 


— 
a 


* Cf. Table IT. 


It will be seen from this experiment (though from only a single 
case) that the Arakawa-negative milk is not necessarily “ bad,” if it 
is from a mother who is taking vitamin Bin a large amount (see later). 


Comment. 


From Arakawa’s papers published from our laboratory, the 
Arakawa-positive milk contains vitamin B, or, strictly speaking, is 
from a body with vitamin B supply, while the Arakawa-negative 
milk does not contain it, or strictly speaking, is excreted from a body 
deficient in the vitamin. 

As will be seen from the arrangement of my own experiment, it 
anticipated that the groups with Arakawa-negative milk (Table IT) 
might die of avitaminosis B, while those with the Arakawa-positive 
milk would, as it anticipated, remain healthy. The result has come 
up to my expectations. But then, what was the cause of death? At 
first glance, the cause of death will appear to be avitaminosis B. But 
most probably it is not. Why not? If the cause were avitaminosis 
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B, then the result of the experiment shown in Table I cannot be ex- 
plained ; daily feeding of B-avitaminotic food must have caused death 
earlier than two or three injections (Cf. Table II) of such an Ara- 
kawa-negative milk. It could not be avitaminosis B; because my 
experiment performed later in collaboration with Osako has shown 
that human milk made B-avitaminotic in vitro caused no death in spite 
of daily injection. 

Then, what is the cause of death? It must be very probably a 
poison or poisons. Pediatricians in our country have been talking of 
“poisonous” milk, especially in cases of infantile beriberi. And my 
experiment may be the very first evidence of the occurrence of such a 
poison or poisons found in milk from beriberi-patients or mothers with 
similar conditions. 

Now to the question of milk excreted at the same time from one 
and the same mother with different reactions. It has been the practical 
experience in our clinic that some mothers complain that infants will 
vomit with milk from the right breast, for instance, while, they will 
not, as the mothers complain, with milk from the other side. In such 
a case vomit-exciting milk is frequently the entirely Arakawa- 
negative milk. It is only explainable by the assumption of the oc- 
currence of poisons in the “bad” milk. And it has been experimen- 
tally proven that the same mother can excrete “good” and “bad” 
milks at the same time. Mothers may be healthy or avitaminotic, but 
the mammary glands on the “bad” side can excrete “ bad” milk. 

From these experimental results B-avitaminotic mothers can ex- 
crete not only B-avitaminotic milk, but also “bad” milk, and poisons, 
if it is poisons, may be formed in the mammary glands, at least some 
of the poisons. Lastly, it is a very important therapeutic measure 
that vitamin B should be given in a large amount to mothers secreting 
the Arakawa-negative milk, because the milk may have become 
non-poisonous, in spite of the fact that it has still remained utterly 
negative to Arakawa’s reaction. 
' 


Conclusions. 


1. Milk utterly negative tothe Arakawa’s reaction may be con- 
sidered as poisonous. 

2. Arakawa-positive milk is mostly non-poisonous. 

3. The same mother excreting strong Arakawa-positive and 
utterly Arakawa-negative milk (from different breasts) at the same 
time is excreting “ good” and “bad” milk simultaneously. 

4. Thus there are general and local causes for the excretion of 
“bad” milk. 
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5. “Bad” milk may become non-poisonous through an adminis- 
tration of vitamin B in a large amount, in spite of the possibility that 
it may still long remain negative to Arakawa’s reaction. 


Here a few remarks may be necessary, because this work of Asakura’s is 
in close relation with the daily practice of pediatricians. It will from Table I 
be seen that No. 5 animal died on the last day of experiment. It is not clear 
whether it died on account of “ poisonous” milk or from some other cause, but 
it is to be understood that there is a “pseudo-positive”-Arakawa reaction, 
though not frequently. Before the publication of his papers, Dr. Arakawa had 
started to differentiate the really-positive and the pseudo-positive for clinical 
purpose. He is still engaged on that work. And as soon as some simple me- 
thod for daily practice is devised, it will be published in this journal. 


Prof. Akira Sato. 











Short-timed Peroxidase Reaction of Blood Leucocytes of 
B-avitaminotic Pigeons. 


39th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


MORIE CHIBA. 
(F mm ) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendaz. 
Director: Prof. A. Sato.) 





In the 34th Report of the Peroxidase Reaction Suzuki and Ara- 
kawa” reported that the peroxidase reaction (copper method) of blood 
leucocytes began to grow slightly weaker only in a very advanced 
stage of avitaminosis B. They fed pigeons on polished rice, which 
was washed thoroughly and then dried, giving besides only a small 
amount of water. In their work the intensity of the peroxidase re- 
action was only roughly estimated, because their object at that 
time was not the investigation of quantitative change of peroxidase, 
but a possible production of the “striatal blood picture.” Though 
they failed to produce the peculiar blood picture, they unexpectedly 
found out, that in avitaminosis B, or in the case of “ polished rice 
disease”, the myeloid leucocytes of the blood would begin to take 
the peroxidase stain somewhat badly in a very advanced stage of the 
disease. 

Now by making the most of the short-timed copper peroxidase 
method devised by Suzuki,” I wanted to attack the problem anew, 
because I thought that the short-timed peroxidase method might 
show rather precisely when the peroxidase reaction of blood leuco- 
cytes of “polished-rice diseased” pigeons would begin to become 
weak. 





1) K.Suzukiand T. Arakawa., Tohoku Jour. Exp. Med., 1930, 16, 228. 
2) K. Suzuki., Jika-Zasshi, 1926, 804, 1416. 
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Method of Experiment. 

1. Feeding. 

Healthy pigeons, previously deprived of their wings, were fed on 
white (polished) rice and water. They ate with great avidity at first, 
but began after some time to lose appetite. In the first series of ex- 
periments they were left to themselves to eat polished rice in spite of 
their bad appetite. In the second series of experiments forcible feed- 
ing was begun and continued. Forcible feeding consisted in pushing 
into the stomach through a Nélaton tube (with an enema-syringe) 30 
grms. of powdered polished rice with 50 c.c. of water (per kilo of body 
weight). This was done once a day every day. Besides, they were 
left to eat polished rice of their own accord. 

2. Blood Examination. 

The blood smear was made from the wing vein of pigeons, and 
the smear was stained by Suzuki's” short-timed peroxidase method 
(Reagents are the same as used in the original method of Sato and 
Sekiya”). 

Reagent is as follows :— 

Solution I. 0.5% copper sulphate solution. 

Solution II. Saturated solution of benzidin, pur. (Merck), to which 
0.3% hydrogen peroxide was added in the amount of 2 drops per 100 c.c. 

On an air-dried blood smear Solution I was poured and thrown 
away immediately. And as soon as the Solution II was poured on it, 
the chronometer was started to count seconds. If three seconds stain 
with Solution I was to be tried, this solution was washed away, as 
soon as the chronometer had struck three. Then the shortest time 
(seconds) in which the peroxidase stain of blood pseudo-eosinophiles 
had become just perceptively stained, was noted. In accordance with 
the report of Suzuki” the peroxidase reagent, which was within 2 
months after preparation, was used. And blood smears, which were 
thin and within 2 hours of freshness, were used for the purpose. 

3. Test of walking ability. 

In the second series of experiments the pigeons were weighed once 
a day between 9 and 10 a.m. and at the same time their ability to walk 
was tested. They were to walk on a concrete path a distance of 55 m. 
for the test. Blood was examined daily and if the peroxidase granules 
of the blood leucocyte of a pigeon had begun to become weakly stained, 
or to take a “ distinctly longer time to take the peroxidase stain,” then 
unpolished rice was given to that bird until the peroxidase granules 
would begin to take the stain in a normal state or normally early. 





38) A.Sato and S. Sekiya., Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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Result of the Experiment. 


The neutrophile leucocytes of human beings will, as K. Suzuki? 
says, begin to take peroxidase stain in three seconds invariably. This 
was confirmed by my own experiment. 


z 


Normally shortest stain time for peroxidase reaction. 


In human beings this is three seconds without exception, but in 
the cases of healthy pigeons the shortest stain time for the peroxidase 
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reaction seems to be subject to individual fluctuation, though in a 
majority of cases it is five seconds. 

Of all the 14 pigeons, those with five seconds as the shortest per- 
oxidase stain time were 64%, those with six seconds, 14%, and those 
with seven seconds, 22%. 

There is, however, a possibility that those with such a prolonged 
stain time as six or seven seconds may have already been suffering 
from avitaminosis-B (see conclusion). But this cannot be true, be- 
cause such a prolonged stain time as six or seven seconds was unable 
to be reduced to five seconds in spite of long feeding on unpolished 
rice. Thus such a prolonged stain time can still be normal in some 
pigeons. 

2. Prolongation of the shortest stain time for peroxidase reaction. 

As will be seen from Table I the shortest stain time for the per- 
oxidase reaction will become prolonged in the course of B-avitaminotic 
experiments. This change is almost constant (see later as to Nos. 6 
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and 7 in Table I). This may be considered as an early sign, at least 
one of the early signs of avitaminosis B. This prolongation of the 
shortest stain time for peroxidase reaction can be seen as one of the 
most constant symptoms of avitaminosis B. It is not a manifestation 
of mere hunger (which will be seen from the second series of experi- 
ment). Nor’ is it an agony symptom, because it was not seen in No. 
6 or No. 7. It will be seen from a comparison of both series of ex- 
periments that in the first series the prolongation of the peroxidase 
stain time was not so pronounced as in the second (Cf. the lowest 
columms in Tables II & III). This shows that prolongation is not a 
sign of hunger, but of avitaminosis B. And it will be easily under- 
stood why it did not occur in the pigeons No. 6 and No. 7. 

A further confirmation that the alleged prolongation is a sign of 
avitaminosis B was made when those avitaminotic pigeons were fed 
again on unpolished rice. This prolongation was made good and the 
shortest peroxidase stain time was restored to the former normal figure. 
Only those pigeons that had not lived long enough died with a pro- 
longed stain time. 

It has thus been shown that a prolongation of the shortest stain 
time for peroxidase reaction is an early characteristic sign, so that if 
a laboratory worker investigating blood films alone may be able, with- 
out seeing the animals himself, to tell that the respective pigeons either 
must have just shown a minor walking ability or will develop paresis 
very soon. 

The prolongation is the more marked, the longer the B-avitami- 
notic feeding is continued. But figures of prolongation (in seconds) 
are directly comparable in one and the same individual, while they are 
not among different individuals. So Pigeon I is surely suffering more 
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from avitaminosis B in the stage of 13 seconds (of prolongation time) 
than in the stage of 10 seconds, but it will not necessarily follow that 
Pigeon II should be, because its prolongation time is 15 seconds, more 
severely suffering than Pigeon I, though it remains a firm fact that 
Pigeon II itself must be in an advanced stage of avitaminosis B. 

As to the restoration to the former normal figure of the shortest 
peroxidase stain time on feeding on unpolished rice, there seems to be 
also an individual difference. Some pigeons reattain their former nor- 
mal figure on the second day of the feeding, while others do this rather 
gradually, but all these do this much earlier than they begin to show 
former walking ability. 

The relations above mentioned will be best shown in Fig. 1, Fig. 
2. and Fig. 3. 
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Conclusions. 


The shortest stain time of blood leucocytes for peroxidase reaction 
has been studied in pigeons fed on unpolished and polished rice. And 
the following conclusions have been obtained. 

1. When pigeons are fed on polished rice, the peroxidase reaction 
of blood leucocytes will begin to become weaker than normal. 

2. This stage and paresis will begin one after the other. 

3. The prolongation of the shortest stain time for peroxidase re- 
action of the blood leucocytes is a sign of avitaminosis B. 





Studien iiber Andmie. 


I. Mitteilung. 
Uber den Gasumsatz im Muskel bei experimenteller Anaimie. 


Von 


Hiroshi Saito. 
( We H) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Bauer” wies durch Tierexperiment nach, dass bei wiederholt ausgefiihrten 
Aderlissen zugleich mit der Abnahme des Hiimoglobingehaltes und der Eryth- 
rozytenzahl des Blutes, auch die oxydativen Prozesse im Kérper bedeutend ge- 
stért, der allgemeine Stoffumsatz im Korper und infolge davon gleichfalls der 
respiratorische Gasumsatz vermindert wurden. Dieser blieb jedoch nach dem 
Bericht von Kraus und Chvostek® bei ihren Messungen an 12 Fillen verschie- 
denartiger Animischer mittels des Zuntz-Geppertschen Apparats bei allen 
innerhalb der bei gesunden Menschen beobachteten Grenzen ,und zwar meistens 
nahe der oberen Grenze, hingegen wurde er niemals vermindert. Kraus® 
stellte dann wieder an 13 Fallen Aniimischer 50 mal Atemversuche an und ge- 
langte zu demselben Resultat. Auch Bohland®, Thiere und Nehring® 
beobachteten verschiedenerlei Aniimische und fanden, dass die Grésse des re- 
spiratorischen Gasumsatzes innerhalb der physiologischen Grenzen blieb oder 
sogar etwas vermehrt war. Auch Mohr® hat berichtet, dass die gesamte Oxy- 
dation bei Aniimischen nicht vermindert, sondern im Gegenteil hiufig gesteigert 
war. Magnus-Levy™ bemerkte bei der Untersuchung eines Falls schwerer 
Aniimie durch Abortus, dass der Umsatz anfangs erhéht, dann mit fortschrei- 
tender Besserung vermindert wurde, und dann wieder fand er an 5 Fallen von 
Chlorose und sekundirer Aniimie, dass der Sauerstoffverbrauch nicht wesentlich 
vom normalen abwich und auch in 2 Fallen schwerer perniziéser Animie viel- 
mehr etwas grésser war als in der Norm, aber deren obere Grenze nicht wesent- 


Bauer, Ztschr. f. Biol., 1872, 8, 567. 

Kraus und Chvostek, Wien. kl. W., 1891, 605. 
Kraus, Ztschr. f. kl. Med., 1893, 22, 573. 

Bohland, Berl. kl. W., 1893, 417. 

Thiele und Nehring, Ztschr. f. kl. Med., 1896, 30, 41. 
Mohr, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Ther., 1905-6, 2, 435. 
Magnus-Levy, Berl. kl. W., 1895, 650. 

Do., Ztschr. f. kl. Med., 1906, 60, 177. 
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lich tiberschritt. Ferner wird mitgeteilt, dass sich bei der Pseudoleukimie und 
Leukiimie deutliche Steigerung zeigt. Auch Morawitz und Réhmer® be- 
tonen, dass bei Animie der Sauerstoffverbrauch nicht vermindert sind. 

Auf Grund von Tierexperimenten teilte Eberstadt™®, der wiederholt 
Aderlass oder Phenylhydrazininjektion bei Kaninchen vornahm, mit, dass bei 
erzeugter chronischer Animie im ersten Falle, d.h. bei posthimorrhagischer 
Aniimie infolge wiederholter Aderliisse die Oxydation im Kérper meist ein wenig 
zunimmt, wihrend im letzten, d.h. bei toxischer Animie infolge des injizierten 
Phenylhydrazins der Gasumsatz vermindert wird. Aber Rolly!” beobachtete, 
dass bei Aderlassanimie und toxischer Aniimie des Hundes der respiratorische 
Gasumsatz, ganz wie beim Menschenversuch, gar nicht vermindert, dagegen 
zeitweilig bei allen genannten Formen von Animie deutlich vermehrt wird. 
Aber er meint, dass Chlorose und leichte Animie im allgemeinen den Gaswech- 
sel nicht steigern. 

Meyer und Du Bois™ berichten, dass klinisch bei pernizidser Anii- 
mie in 3 leichten Fallen der Grundumsatz sehr wenig vermehrt, aber in 2 
schweren das Sauerstoffbediirfnis um 7-33% des normalen Durchschnitts- 
werts vermehrt war und dass der Grundumsatz bei perniziéser Animie im 
allgemeinen etwas niedriger als bei Leukiimie. jedoch héher als bei sekundirer 
Animie war. Nach einer neueren klinischen Untersuchung von Frank und 
Herzger'® an einem Fall sekundirer Animie unterschied sich der Sauerstoff- 
verbrauch nicht vom normalen, war aber in einem Fall perniziéser Animie 
deutilich gesteigert. Nach Curschmann und Bachmann"™ zeigte er bei 7 
in Remission befindlichen Fallen der Biermerschen Animie normalen Wert, 
aber bei 4 fortgeschrittenen Fillen war er einmal kaum und dreimal deutlich 
gesteigert. 

Aus obigen literarischen Angaben geht hervor, dass die meisten 
Autoren darin iibereinstimmen, dass der respiratorische Gasumsatz bei 
Aniimie ohne Verminderung, im allgemeinen normal oder etwas ge- 
steigert ist. Der Grad dieser Steigerung scheint bei Chlorose und 
sekundiirer Aniimie relativ klein und bei perniziéser Animie und Leu- 
kamie deutlich ferner im allgemeinen im progressiven Stadium und bei 
hochgradiger Aniimie bedeutend zu sein. 

Bei allen oben erwiihnten Experimenten wurde der respirato- 
rische Gasumsatz als solcher des ganzen Organismus untersucht. Es 
fragt sich aber, ob von den Organen im Kérper beim Gasumsatz alle 
auf gleiche Weise gesteigert werden oder vielleicht einige gesteigert, 
andere jedoch vermindert werden. Deshalb habe ich zuerst den vor- 
liegenden Versuch angestellt, um am Muskel selbst, einem der Organe, 
die mit dem Energieumsatz des Organismus am innigsten zusammen- 





9) Morawitz und Réhmer, Dtsch. Arch, f. kl. Med., 1908, 94, 529. 
10) Eberstadt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1913, 71, 329. 
11) Rolly, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1914, 114, 605. 
12) Meyer und Du Bois, Arch. Int. Med., 1916, 17, 965. 
13) Frank und Herzger, Kl. Wochenschr. 1926, 834. 
14) Curschmann und Bachmann, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1926, 152, 280. 
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hingen, den Gasumsatz bei experimentell subakut resp. chronisch er- 
zeugter Aniimie zu bestimmen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten Hunde. Zum Versuche erzeugte ich an ihnen 
durch wiederholte Aderlisse chronische posthimorrhagische Animie und durch 
Phenylhydrazininjektionen toxische Aniimie. Bei den Aderlissen wurden den 
Unterschenkelhautvenen einen Tag um den andern 100-200 ccm Blut entnom- 
men und bei den Injektionen tiglich 0,5 com 1%iger Lésung von Phenylhydra- 
cinum hydrochloricum pro kg Kérpergewicht subkutan gegeben. Wenn im 
allgemeinen nach ca. 2-4 Wochen die Animie allmihlich deutlich wurde, fing 
ich in beiden Versuchsreihen das Experiment an. Wihrend des Versuchs gab 
ich zwar zur Vermeidung der Unterernihrung der Tiere auf die Fiitterung acht, 
aber in vielen Fallen, besonders in denen toxischer Animie, zeigte sich mit der 
Verstirkung der Animie Neigung zur Abmagerung, bei einigen Tieren ikteri- 
scher Harn, zuweilen Diarrhoe, wenn die Vergiftung deutlich wurde, so dass 
einige Tiere den Versuch nicht vertragen konnten und ausgeschlossen wurden. 
Nur an solchen Tieren, die relativ wenig abmagerten und lebhaft blieben, wurde 
der Versuch angestellt. 

Am Versuchstage injizierte ich am friihen Morgen einem Versuchshunde 
im niichternen Zustande 0,2 ccm einer 2%igen Lésung von Morphinum hydro- 
chloricum pro kg Kérpergewicht und fesselte das Tier, wenn es nach ca. 30 
Minuten geniigend betiubt war, auf einem vorher elektrisch passend erwirm- 
ten Operationstisch. Nach der Methode von Verzar'® und Barcroft und 
T. Kato™ wurde der eine Gastrocnemius blossgelegt und, ohne aus der all- 
gemeinen Zirkulation ausgeschaltet zu werden, von anderen Geweben abge- 
trennt, dann wurden, mit Ausnahme der in ihn ein- und aus ihm austretenden 
Hauptarterie und -vene, die anderen Seiteniste der Gefisse viéllig unterbunden 
und in die A. u. V. saphena da, wo sie von der A. u. V. femoralis abzweigen, 
eine Kaniile eingebunden, so dass jetzt das Blut, welches nur vorwiegend diesen 
ganzen Wadenmuskelzirkuliert hat, ohne Stagnation entnommen und untersucht 
werden konnte. Nach beendeter Operation wurde der Hund zur Vermeidung 
des Einflusses der Fesselung und der Operation mindestens iiber 2 Stunden 
ruhig gehalten. 

Es wurden die Sauerstoffunsittigung des in diesen Gastrocnemius ein- und 
aus ihm ausstrémenden arteriellen und venésen Bluts und die Blutstromgesch- 
windigkeit des aus dem betreffenden Muskel ausstrémenden venésen Bluts ge- 
messen und daraus der Sauerstoffverbrauch des Wadenmuskels pro g und Minute 
berechnet. Zur Ermittelung der Blutstromgeschwindigkeit verband ich eine 
in die V. saphena eingebundene Kaniile mit einer Messpipette und bestimmte 
die dahin einstrémende Blutmenge in einer Zeiteinheit. 

Als Massstab des Grades der Animie wurden Haimoglobin und Erythrozy- 
tenzahl gewihlt nnd diese vor der Erzeugung der Aniimie und am Tage des Ex- 





15) Versar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 
16) Barcroft und T. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, Ser. B, 1915, 
207, 149 
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periments gemessen. Die Sauerstoffunsittigung des Bluts wurde mittels des 
Differentialapparats von Barcroft', der Himoglobingehalt mittels der Flei- 
schl-Miescherschen Himometers und die Erythrozytenzahl mittels des Hi- 
mozytometers von Thoma-Zeiss bestimmt. 

Die nach dem obigen Verfahren erzielten Ergebnisse wurden dann mit 
denen des an gesunden Hunden angestellten Kontrollversuches verglichen. 


Versuchsergebnisse. 


Gesunde Hunde: Tab. 1 stellt die Ergebnisse der an 17 gesun- 
den Hunden angestellten Kontrollversuche dar. 


Tabelle 1. 


Gasstoffwechsel des Muskels bei gesunden Hunden. 
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Die Sauerstoffunsiittigung beim arteriellen Blut betrug 0,0089- 
0,0287 ccm, im Durchschnitt 0,0181 ccm, bei dem aus dem M., gastro- 
cnemiusaustretenden venisen Blut 0,0610-0,0987 ccm, im Durchschnitt 
0,0773 ccm, die Differenz derselben zwischen den beiden Bluten 0,0413- 





17) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914, 290. 
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0,0902 cem, im Durchschnitt 0,0614 ccm, die Blutstromgeschwindig- 
keit in diesem Muskel 10,2-30,0 ccm pro Minute oder in g Muskel und 
Minute umgerechnet, 0,15-0,52 ccm, durchschnittlich 0,31 ccm. End- 
lich belief sich der Sauerstoffverbrauch des Wadenmuskels pro g und 
Minute auf 0,0104-0,0259 ccm, durchschnittlich auf 0,0184 ccm. Die 
obigen Werte stehen im allgemeinen mit den von Barcroft und T. 
Kato™ und unseren Kollegen Kimura und Takahashi™ und Ichi- 
mi” gewonnenen Versuchsergebnissen im Einklang. 

Posthimorrhagische Animie: Die Versuchsergebnisse bei 
posthimorrhagischer Aniimie infolge hiiufiger Aderliisse sind in Tab. 
2 ersichtlich : 


























Tabelle 
Gasstoffwechsel des Muskels bei allmihlich 
| ru . i@ 
| Korperge- ™ les | Humoglobin | Zahl d. 0.-Unsiattigung 
ls wicht e 5 2 | (g/dl) | Erythrozyten : (com) 
rs) (kg) Sx (8s | (Millionen) | 
\$|seisgi|eclge"| se |\seg|ss 23 | , , 
ol;eelesls [$2 |eP/eeleeies| ~ | % |v“ 
| O21 0 - ie? | o2 | oA] 0 
a - al i ~ a a | 
| | } | | 
1) 9 | — | 130; — | — | — | 768] — | 3,360] 0.0116 0,0618 0,0502 
S/ 36 | Stat Stel a 790 | 15,64! 8,52 | 7,150! 4,000] 0,0204| 0,0998 0,0794! 
8/3 | 17,5 | 17,5| 84 | 1080 | 15,64| 9,12 | 6,850} 4,010 | 0,0260) 0,0740 0,0480) 
4 | 9 | 21,1} 20,5 | 39 | 1700 | 15,86} 7,12 | 6,657| 4,185 | 0,0170| 0,0771 0,0601) 
5 | 8 | 16,0} 13,9| 24 | 1550 | 12,24| 3,70 | 5,360] 1,870] 0,0289) 0,0784 0,0495] 
6 | 6 | 182] 123) 21 | 1150! 14,52! 4,84 | 6,170 | 2,990 | 0,0118| 0,0889 0,0771| 
7| 8 | 14,2 | 13,0) 24 | 1300 | 11,66] 6,84 | 5,200] 3,790] 0,0161/ 0,0804) 0,0643) 
8 | 8 | 20,5 | 19,8| 82 | 2100 | 13,64! 5,68 | 5,560| 3,495 | 0,0272/ 0,0858, 0,0586) 
9/2 | 16,0) 15,6) 28 | 1500 | 14,24| 7,12 | 7,780/ 2,840) — | — |0,0401) 
10 | § | 14,2] 13,6) 10 | 600 | 7,68! 5,68 | 3,266! 2,605 | 0,0236| 0,0583 0.0347) 
11 | 6 | 16,1 | 14,6} 22 | 1250 | 12,24) 7,96 | 5,515] 3,550] 0,0174/ 0,0610) 0,0436) 
12 9 | 16,6/ 16,6| 28 | 1600 | 13,94) 6,24 | 6,790| 3,335 | 0,0193, 0,0525 0,0332) 


| | 


0,0199, 0,0744 


} 





Mittelwert 0,0532 








‘ 


Die Sauerstoffunsiittigung des arteriellen Bluts betrug bei Mus- 
kelruhe 0,0116-0,0289 ccm, durchschnittlich 0,0199 ccm, welche Werte, 
mit denen bei gesunden Hunden verglichen, im Durchschnitt eine 
Zunahme von 9,9% zeigten. Die Sauerstoffunsiittigung ist bei dem 
aus diesem Muskel ausstrémenden venésen Blut 0,0525-0,0998 ccm, 
durchschnittlich 0,0744 ccm gross, welche Werte sich von denen bei 





18) Kimuraund Takahashi, Ibid., 1928, 10, 215. 
19) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 100. 
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gesunden Hunden nicht auffallend unterscheiden. Der Unterschied 
in der Sauerstoffunsiittigung zwischen dem in den Gastrocnemius ein- 
und aus ihm ausstrémenden arteriellen und venisen Blut belief sich 
auf 0,0332-0,0794 ccm, durchschnittlich auf 0,0532 com, welche Werte 
gegeniiber denen bei gesunden Hunden um 13,4% vermindert sind. 
Die minutliche Strémungsgeschwindigkeit des aus diesem Muskel aus- 
strémenden veniésen Bluts betrug 20,0-40,0 ccm und weiter auf 1 g des 
Gastrocnemius umgerechnet, 0,35-0,67 ccm, durchschnittlich 0,53 ccm, 
welche Werte im Vergleich mit denen bei gesunden Hunden eine Zu- 
nahme von 71,0% aufweisen. Der aus obigen Ergebnissen ausgerech- 
nete Sauerstoffverbrauch dieses Muskels pro Minute und g betrug 


9 


erzeugter posthimorrhagischer Animie. 





Blutstrom- 














ol = | 
geschwindig-|5 4), ” 5 
keit |sS ia | a tS 
| | @ 4 a 
. " !e#eft;s|gés | ze Bemerkungen 
en: ee ee ee a 
Bi Rela | e | ale | 
BS esi ico 8g | io | 
Ss) ° af al 
7 3 | | 
27,3 0,62 |0,0311' 58 | 16 44,0 \Vor dem Versuchsbeginn schon animisch. 
30,0 | 0,40 |0,0318} 32 | 18 75,0 
24,0 | 0,41 |0,0199! 66 16 | 58,0 | 
25,0 0,35 |0,0209; 42 | 12 72,0 
27,3 | 0,63 |}0,0314; 52 | 10 43,0 'Gegen das Versuchsende miassig abgemagert. 
20,0 0,45 |0,0350 60 18 44,0 | 
30,0 | 0,56 |0,0857) 70 14 54,0 
33,3 | 0,46 |0,0271| 60 16 72,0 | 
40,0 | 0,65 |0,0259) 60 | 18 62,0 | 
80,0 | 0,64 |0,0221; 44 | 14 47,0 |Vor dem Versuchsbeginn bereits animisch. 
27,3 | 0,46 |0,0198; 56 12 60,0 | 
40,0 | 0,67 |0,0221| 60 12 60,0 | 








| j 
| 0,53 | 0,0269 





(0,0198-0,0357 ccm, durchschnittlich 0,0269 ccm, und diese Werte zei- 
gen gegentiber denen bei gesunden Hunden eine Zunahme von 46,2%. 

Toxische Animie: Die bei Phenylhydrazinaniimie erzielten 
Daten zeigt Tab. 3. 

Die Sauerstoffunsittigung des arterielien Bluts beim ruhenden 
Muskel betrug 0,0129-0,0331 ccm, im Durchschnitt 0,0228 ccm, welche 
Werte gegeniiber denen bei gesunden Hunden einen Zunahmeprozent- 
satz von 26,0 aufweisen. Er belief sich bei dem aus diesem Muskel 
ausstrémenden venisen Blut auf 0,0409-0,1005 ccm, im Durchschnitt 
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Tabelle 
Gasstoffwechsel des Muskels 
Kérperge- ~ Himoglobin Zahl d. | 0,-Unsittigung 
2 wicht ¢ (g/dl) Erythrozyten | . (cem) 
| (ke) as - (Millionen) | 
e | 
2 |2\aela_ ldeleel(4.| ae]. | 
a SE/44o/8R /SE/2Q/ 48] Bo 
| © ot So = | ae Sa os ie ! A Vv V-A 
S$ /ee/ 25/5 |28|23| 28| #: . 
22 2 - of | © cr) ,o 
> > | > > > > 
| | | 
1 6 | 17,8 15,5 22 11,00] 4,56 | 5,795 | 2,285 | 0,0129/ 0,0583) 0,0454 
2 3 | 12,1 | 96 | 16 | 13,64] 5,68 | 6,780 | 2,485 | 0,0221| 0,0584/ 0,0363 
3 3 12,5 10,4 19 12,52| 4,84 | 5,475 | 1,805 | 0,0270 0,0607 | 0,0337 
4 2 13,0 12,8 27 11,96} 8,24 | 5,855 | 2,955 | 0,0331 0,1005 | 0,0674 
5 Q 13,0 12,2 23 11,96) 8,52 | 5,445 | 3,070 | 0,0250 0,0899 | 0,0649 
6 é 10,2 9,2 10 9,12 4,28 | 3,690 | 2,020 | 0,0204/ 0,0409/ 0,0205 
7 & 13,0 12,5 21 13,08 | 8,52 | 5,190 | 3,750 | as a es 
| | 
Mittelwert | 0,0228, 0,0688/ 0,0460 
| | 





auf 0,0688 ccm, und diese Werte sind um 11,0% kleiner als bei gesunden 
Hunden. Und der Unterschied in der Sauerstoffunsiittigung zwischen 
beiden Bluten betrug 0,0205-0,0674 ccm, im Durchschnitt 0,0460 ccm, 
was gegeiiber den Daten bei gesunden Hunden eine Verminderung von 
25,1% zeigt. Die aus dem Wadenmuskel austretende minutliche 
Menge des venisen Bluts betrug 20,0-37,5 ccm. Diese Mengen, in 
die dieses Muskels pro g und Minute umgerechnet, beliefen sich in 
maximo auf 0,83 ccm, in minimo auf 0,43 ccm, im Durchschnitt auf 
0,61 com, was um 96,8% grisser als bei gesunden Hunden waren, also 
noch mehr als bei posthiimorrhagischer Aniimie betragen. Schliess- 
lich ergibt sich bei der Umrechnung in den Sauerstoffverbrauch des 
Gastrocnemius pro Minute und g in maximo 0,0317 ccm, in minimo 
0,0171 ccm, im Durchschnitt 0,0260 ccm, also Werte, die um 41,3% 
grosser als die bei gesunden Hunden sind. 


Zussmmenfassung und Besprechung. 


Aus den oben erwiihnten Versuchsergebnissen erhellt, dass die 
Sauerstoffunsiittigung des in den ruhenden Gastrocnemius einstrémen- 
den arteriellen Bluts sowohl bei posthimorrhagiseher als auch bei 
toxischer Aniimie gegentiber der bei gesunden Tieren Steigerung auf- 
weist, die graduell bei der letztgenannten Aniimie bedeutender ist. 
Die Sauerstoffunsiittigung des aus dem Wadenmuskel ausstrémenden 
venésen Bluts zeigt bei posthiimorrhagischer Aniimie gegeniiber der 
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3. 
bei toxischer Aniimie. 
Blutstrom- | ae | 
geschwindig-/5 ¢ | _ 14 
keit §=/25/“i a | 2 |e 

| 3 aa | 

2° S S | Sp te Bemerkungen 
© © \o & | ® _— 
= m& . = s g | 
ee legit e | * | =< 13 | 
o™ ce ie ° = 
A ne 

ae { : 3 

37,5 0,60 |0,0270; 70 18 63,0 | 
22,2 | 0,82 | 0,0298) 50 16 27,0 |Gegen das Versuchsende missig abgemagert 

















24,0 | 0,55 |0,0184|) 64 20 44,0 | und etwas unlebhaft geworden. 
20,0 0,43 |0,0287| 62 | 20 47,0 
20.0 | 0,49 |0,0317; 62 | 12 | 41,0 | 
20,0 | 0,83 |0,0171; 92 | 12 | 24,0 |Vor dem Versuchsbeginn bereits animisch. 
24,0 0,55 prone 56 | 20 44,0 
} | | | 
| | | | 
0,61 | 0,0260 








bei Gesunden keine auffallenden Veriinderungen, aber bei toxischer 
Aniimie (ausser im Versuch 4) Neigung zur Verminderung. Der Un- 
terschied zwischen dem Sauerstoffgehalt des arteriellen und venidsen 
Bluts ist in beiden Fillen, mit dem bei Gesunden verglichen, ziemlich 
erheblich vermindert, besonders bei toxischer Aniimie. Eine Ursache 
dieser Veriinderungen kann einfach in der Zunahme der Blutstromge- 
schwindigkeit gesucht werden. 

Dass sich bei Aniimie der Blutstrom beschleunigt, das wurde schon 
von Weizsiicker™, Morawitz und Denecke”™, Fahr und Ron- 
zone™ u.a.anerkannt. Mit der Steigerung der Blutstromgeschwin- 
digkeit entnimmt niimlich das Muskelgewebe dem in es einstrémenden 
arteriellen Blut weniger Sauerstoff, infolgedessen wird das aus dem 
Muskel ausstrimende venése Blut an Sauerstoffunsiittigung schwii- 
cher, zugleich wird die ausreichende Siittigung dieses venisen Bluts 
mit Sauerstoff, nachdem es in den kleinen Kreislauf gelangt ist, in der 
Lunge mehr oder minder gestirt, somit wohl die Sauerstoffunsittigung 
des arteriellen Bluts etwas gesteigert. 

Auch Harrop*® hat schon bei seinem Experiment festgestellt, dass der 
Unterschied zwischen dem Sauerstoffgehalt des arteriellen und des vendsen 
Bluts abnimmt. 


20) Weizsicker, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 101, 198. 

21) Morawitz und Denecke, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 37. 
22) Fahrund Ronzone, Arch. Int. Med., 1922, 29, 331. 

23) Harrop, Journ. Exp. Med., 1919, 30, 241. 
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Dann wurde gezeigt, dass trotz der Abnahme des Unterschiedes 
zwischen dem Sauerstoffgehalt des in den M. gastrocnemius ein- und 
aus ihm ausstrémenden arteriellen und venésen Bluts der Sauerstoff- 
verbrauch dieses Muskels pro g und Minute gar nicht vermindert wird, 
sondern nahe der oberen Grenze des physiologischen Bereichs bleibt 
oder vielmehr zunimmt. 

Dass sich bei Animie der Grundumsatz, wie oben erwiknt, im allgemeinen 
nahe der oberen Grenze des physiologischen Bereichs halt oder noch gesteigert 
ist, das wird im allgemeinen anerkannt ; auch Yoshida*” aus hiesieger Klinik 
hat mitgeteilt,dass bei schwerer Animie von Kaninchen der Sauerstoffverbrauch 
auffallend steigt, aber beileichter nicht sehr. Morawitzund Pratt*®, Mora- 
witz*® und Denecke*” haben festgestellt, dass die roten Blutkérperchen bei 
Aniimie bei weitem stirker atmen alsinder Norm. Morawitz*® betonte, dass 
diese Zunahme der Sauerstoffzehrung des Bluts mit dem Vorkommen von Leu- 
kozyten oder kernhaltigen jungen roten Blutkérperchen nicht zusammen- 
hingt, wohl aber mit der Regeneration des Bluts. Ferner bekam unser Kollege 
Sé6gen*® bei animisch gemachten Kaninchen gleiche Ergebnisse. 

Nach obigen Tatsachen kann dem Gewebe bei Aniimie durch Ab- 
nahme des Himoglobins unméglich weniger Sauerstoff zugefiihrt 
werden. So lassen sich als Kompensationsvorrichtungen zur Liefe- 
rung von hinreichendem Sauerstoff durch das verminderte Hiimoglobin 
folgende ansehen: (1) Zunahme des Sauerstoftbindungsvermégens 
des Hiimoglobins, (2) Zunahme der Frequenz oder der Tiefe der At- 
mung, (3) Zunahme der Pulsfrequenz und (4) Zunahme des Minuten- 
volums oder der Blutstromgeschwindigkeit. 

Betrefis dieser vier Faktoren wurde von Bohr™ betont, dass das 
Sauerstoffbindungsvermégen des Hiimoglobins bei Aniimie zunimmt, 
was aber danach von Butterfield™, Massing und Siebeck*”’ und 
Morawitz und Réhmer” nicht bestiitigt wurde. Ferner konnte ich 
in meinem unter Morphinnarkose ausgefiihrten Versuche keine Zu- 
nahme der Atemzahl oder der -tiefe feststellen. Uber die Veriinderun- 
gen der Pulsfrequenz diussern sich Blalock und Harrison™ dahin, 
dass sie manchmal bei hochgradig aniimisierten Hunden zunimmt, 
aber bei mit Morphin betiiubten nicht deutlich. In meinem Versuche 
zeigte sich trotz ziemlich starker Animie im allgemeinen keine Puls- 
vermehrung. 


24) Yoshida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929-30, 14, 385. 

25) Morawitz und Pratt, Miinch. med. Wochenschr., 1908, 1817. 

26) Morawitz, Arch, f. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 60, 298. 

27) Denecke, Ztscher., f. ges. exp. Med., 1923, 36, 179. 

28) Sogen, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 367. 

29) Bohr, Scand. Arch. f. Physiol., 1892, 3, 76. 

30) Butterfield, Hoppe-Seyler’s Ztschr. f. physiol. Chem., 1909, 62, 173. 
81) Massing und Siebeck, Arch. f. kl. Med., 1910, 99, 138. 

32) Blalock und Harrison, Americ, Journ. Physiol., 1927, 80, 157. 
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Was die Zunahme des Minutenvolums anbetrifft, so bildet sie den 
wichtigsten Kompensationsmechanismus. Plesch® erwiihnt, dass 
es sich bei schwerer Aniimie ums vier- bis fiinffache vermehrt, wiihrend 
Miiller™ betont, dass es nur bis zur oberen Grenze der Norm steigt. 
Spiiter wurde von Lundsgaard™ bemerkt, dass sich das Minutenvolum 
bei einem Hiimoglobingehalt von mehr als 30% nicht veriindert, und 
von Dautrebande™, dass sich nachweislich bei tiber 50% Hiimoglo- 
bin keine Veriinderung, bei 40-50% mittelmissige und bei unter 40% 
bedeutende Zunahme zeigt. Liljestrand und Stenstrém™ haben 
an Animischen verschiedenen Grades Zunahme des Minutenvolums 
bestitigt und Blalock und Harrison™, dass bei Aniimie, wenn kein 
Shock eintritt, das Minutenvolum im allgemeinen zunimmt. Ferner 
fanden Weizsicker™, Morawitz und Denecke™ und Fahr und 
Ronzone™ u.a., dass die Blutstromgeschwindigkeit vermehrt wird. 

Von welchem Vorgang die Steigerung des intramuskuliirenSauer- 
stoffverbrauchs herriihrt, das sei hier einen Augenblick erwogen. Dass 
die Alkalireserve des Bluts bei Aniimie im allgemeinen abnimmt, d.h. 
Azidose entsteht, das ist schon seit langem von vielen Autoren 
(Kraus™, Bieling™, Kahn und Barsky”, Kuhlmann”, Gettler 
und Lindemann”, lizuka™ u.a.) anerkannt und auch von Odaira™® 
aus hiesiger Klinik klinisch und experimentell nachgewiesen, noch 
spiiter auch von Inoue”, Ashby”, Murakami” u.a. festgestellt. 
Nach Fleisch”, Atzlerund Lehmann”, Hess™ undInawashiro 
und Hayasaka™ wirkt Azidosis vasodilatierend, infolgedessen auf 
den Kreislauf giinstig, somit vergréssert sich die Sauerstoffzufuhr in 
der Zeiteinheit. Da das Muskelgewebe nach Verzirs'” Angabe bei 





33) Plesch, Ztschr. f. exp. Therapie, 1909, 6, 518. 

34) Miller, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1909, 97, 559, 

35) Lundsgaard, Journ. Exp. Med., 1909, 30, 147. 

36) Dautrebande, Zit. nach Blalock und Harrison, Americ. Journ. Physiol., 
1927, 80, 157. 

37) Liljestrand und Stenstrém, Acta med, Scand., 1925, 68, 130 

38) Kraus, Ztschr. f. Heilkunde, 188%, 10, 106. 

39) Bieling, Biochem. Ztschr., 1914, 60, 421. 

40) Kahn und Barsky, Arch. Int. Med., 1919, 23, 334. 

41) Kuhlmann, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1920, 188, 346. 

42) Gettler und Lindemann, Arch. Int. Med., 1920, 26, 453. 

43) Iizuka, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1922, 9, 534. 

44) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1923-24, 4, 243. 

45) Inoue, Kyoto Igakuzasshi, 1925, 22, 484. 

46) Ashby, Arch. Int. Med., 1925, 36, 24. 

47) Murakami, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1930, 6, 784. 

48) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 

49) Atzler uud Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

50) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilkunde, 1923, 28, 1. 

51) Inawashiro und Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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reichlicher Versorgung mit Sauerstoff bis zu einem gewissen Grade im 
gleichen Verhiiltnis dazu mehr Sauerstoff verbraucht, so nimmt wohl 
hier bei vermehrter Sauerstoffzufuhr der Sauerstoffverbrauch des Mus- 
kels zu. Dass bei Aniimie auch noch der Milchsiiureumsatz im Muskel 
abnorm wird,™ das liegt wohl am vermehrten Sauerstoffverbrauch des 
Muskels. Die Milchsiiurebildung in Muskeln auch im ruhenden Zu- 
stande ist von Janssen und Jost™, Himwich, Koskoff und Na- 
hum”™ beobachtet worden, womit die Versuche von Hayasaka™ und 
Kimura™ aus hiesiger Klinik und die meinen im Einklang stehen. 
Bekanntlich wird von der gebildeten Milchsiiure ein Fiinftel oxydiert 
und der tibrigbleibende grisste Teil wieder zu Glykogen synthetisiert, 
und fiir die Oxydation und Resynthese der Milchsiiure ist Sauerstoff 
unentbehrlich, so dass die Milchsiiurebildung im Muskel wohl dessen 
Sauerstoffbediirfnis steigert. 

Eppinger*” beobachtete bei Basedowikern und Kranken mit dekompen- 
siertem Herzfehler gesteigerten Sauerstoffverbrauch, woraus er schloss, dass 
sich die Proportion der zu oxydierenden Milchsiure und derjenigen, der zum 
Glykogen resynthetisiert werden soll, hier veriindert und zwar zu Gunsten der 
ersten. Auch fand Bansi*® bei Basedowikern vermehrten Sauerstoffverbrauch 
und erklirte, dies beruhe daranf, dass (1) bei ihnen mehr Milchsiure gebildet 
wird als bei Gesunden, infolgedessen fiir ihre Oxydation und Resynthese mehr 
Sauerstoff verbraucht wird oder (2) nach der Ansicht Eppingers die Anteile 
der gebildeten Milchsiure zur Oxydation und zur Resynthese zu Glykogen sich 
gegenseitig veriindern oder (3) méglicherweise beides (1 und 2) zusammen 
erfolgt. 

Ich™™ habe nachgewiesen, dass bei stark aniimischen Leuten und 
bei experimntell aniimisch gemachten Hunden der Milchsiurespiegel 
des Bluts etwas erhiht ist, zugleich der oxydative und resynthetische 
Prozesse der Milchsiiure auffallend gestért wird, was dann auch wohl 
zur Zunahme des Sauerstoffverbrauchs im Muskel aniimischer Tiere 
beitriigt. 


Schluss. 


Wenn man bei Hunden subchronische posthiimorrhagische resp. 
toxische Aniimie erzeugt und den Zustand des Gasumsatzes im M. 
gastrocnemius beobachtet, so ergibt sich Folgendes : 

52) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 308. 
53) Janssen und Jost, Ztschr. f. physiol. Chem., 1925, 148, 41. 
54) Himwich,Koskoff und Nahum, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 347. 
55) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 
56) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 153. 
57) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927. 
58) Bansi, Dtsch. med. Wochenschr., 1929, 347. 
59) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 326. 
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1. Die Sauerstoffunsiittigung nimmt bei dem in den M. gastro- 
cnemius eintretenden arteriellen Blut gegentiber dem normalen zu und 
wird bei dem aus diesem Muskel ausstrémenden venisen Blut im all- 
gemeinen nicht bedeutend veriindert oder sogar vermindert, es nimmt 
also der Unterschied in der Sauerstoffunsiittigung zwischen beiden 
Bluten ab. 

2. Die Strémungsgeschwindigkeit des durch den M. gastrocne- 
mius fliessenden Bluts ist im Vergleich mit der normalen sehr besch- 
leunigt, besonders auffallend bei toxischer Aniimie. 

3. Der Sauerstoffverbrauch des M. gastrocnemius pro g und Mi- 
nute liegt nahe der oberen physiologischen Grenze oder ist, und das 
sogar meistens, ziemlich vermehrt und scheint beztiglich der Menge 
nicht mit dem Grad der Aniimie in einem bestimmten Verhiiltnis zu 
stehen. 














Studien iiber Anadmie. 
II. Mitteilung. 
Uber den Milchsaiureumsatz im Muskel bei experimenteller Anamie. 
Von 
Hiroshi Saito. 
(§ i 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reiehsuniversitdt zu Sendatz.) 





Friiher habe ich” festgestellt, dass bei experimenteller Aniimie der 
Gasumsatz im Muskel abnorm vor sich geht. Es kann vermutlich bei 
Aniimie auch der Milchsiiureumsatz im Muskel, der in sehr inniger Be- 
ziehung zum Gaswechsel steht, irgendwie veriindert ist. 

Die durch Muskelarbeit hervorgerufene Ermiidung wird, wie allgemein be- 
kannt, hauptsiichlich auf tibermissige Milchsiiureansammlung im Korper zuriick- 
gefiihrt. Die dabei gebildete Milchsiure wird teilweise zu CO, und H.O oxy- 
diert, grésstenteils aber in der Leber wieder zu Glykogen resynthetisiert. Also 
verschwindet die Milchsiiure im gesunden Zustand schnell wieder, ohne im Mus- 
kel zu bleiben. Nach Janssenund Jost® ist das Gewebe bereit, den grissten 
Teil der infundierten Milchsiure sogleichaufzuspeichern. Meyerhof® betont, 
dass zur Milchsiiurebildung bei Kontraktion des Muskels gar keine Sauerstoff- 
zufuhr nétig sei, dass aber zum Verschwinden der Milchsiure infolge Oxyda- 
tion und Resynthese Sauerstoff grosse Bedeutung habe, und bei dessen unvoll- 
kommener Zufuhr eine gréssere Menge Milchsiure gebildet und schwer beseitigt 
werde, so dass eine grosse Menge von ihr im Muskel verbleibe. 

Also ist zum Verschwinden der Milchsiiure im Muskel eine aus- 
reichende Menge Sauerstoff erforderlich ; hier erhebt sich nun die in- 
teressante Frage, wie die Oxydation und die Resynthese der Milch- 
siure bei Aniimie vor sich gehen, wo das Hiimoglobin, das bei Sauer- 
stofftransport zum Gewebe die wichtigste Rolle spielt, abnimmt. Um 
dies zu erkennen, beobachtete ich beim experimentell aniimisch ge- 
machten Hunde die Oxydation und die Resynthese der Milchsiiure im 





1) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 296. 
2) Janssen und Jost, Hoppe-Seyler’s Ztschr. f. physiol. Chem., 1925, 148, 41. 
3) Meyerhof, Pfliger’s Arch., 1920, 185, 25. 
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Gastrocnemius, der sich durch die elektrische Reizung des N. ischia- 
dicus bis zum Ermiiden kontrahierte. Dabei um die Beziehung zwi- 
schen dem resynthetischen Vorgang der Milchsiiure und der Ermii- 
dung zu erforschen, nahm ich den Verlauf der Kontraktion des Mus- 
kels auf dem Kymographion auf und verglich ihn mit dem beim ge- 
sunden Hunde. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstier diente Hund. Um experimentell Animie hervorzurufen, 
entnahm man, wie schon in der I. Mitteilung” berichtet, bei einer Versuchs- 
reihe einen Tag um den andern 100-200 ccm Blut aus den Hautvenen des Un- 
terschenkels, und zwar 2-4 Wochen lang, bis die Tiere geniigend aniimisch ge- 
worden waren, und bei der anderen Reihe injizierte man den Tieren jeden Tag 
subkutan eine 1%ige Lisung von Phenylhydracinum hydrochloricum, 0,5 ecm 
pro kg Kérpergewicht, was gleichfalls 2-4 Wochen lang fortgesetzt wurde, bis 
betriichtliche Aniimie eingetreten war. 

Am Tage des Experimentes injizierte ich ihnen subkutan am friihen Mor- 
gen bei Niichternheit eine 2%ige Lésung von Morphinum hydrochloricum, 0,2 
ecm pro kg Koérpergewicht, narkotisierte sie etwa 30 Minuten danach vollkom- 
men und fesselte sie dann auf dem vorher elektrisch gut erwiirmten Tierhalter. 
Nach dem Verfahren von Verzdr® und Barcroft und T. Kato® trennte ich 
sodann den M. gastrocnemius der einen Seite von dem anderen Gewebe, ohne 
ihn ganz aus dem Blutkreislauf auszuscheiden, wobei nur noch eine in diesen 
Muskel eintretende Arterie und eine der aus ihm kommenden Vene arbeiten, 
richtete also alles so ein, dass ausschliesslich das in diesem Muskel zirkulierende 
Blut untersucht werden konite. Dann schnitt ich auf derselben Seite den N. 
ischiadicus, etwas vor dessen Eintritt in diesen Muskel, ab und liess die Tiere, 
um den Einfluss dieser Behandlung auf sie aufzuheben, zwei Stunden lang in 
Ruhe, entnahm dann 2,5 ccm des in den Muskel fliessenden arteriellen und eben- 
soviel des aus ihm fliessenden venésen Bluts. Den Milchsiure- und Zuckerge- 
halt dieser zwei Blute beim Muskel in Ruhe bestimmte ich, ferner den Sauer- 
stoffverbrauch dieses Muskels pro g und Minute und die innerhalb einer be- 
stimmten Zeit im Muskel strémende Blutmenge. Dann reizte ich den peri- 
pheren Stumpf des N. ischiadicus mit dem Du Bois-Reymondschen Induk- 
tionsapparate (1. Spule mit 130 Windungen; 2. Spule mit 43500 Windungen), 
dessen Rollenabstand 10 cm betrug und der an einen Akkumulator von 2 Volt 
Stiirke angeschlossen war, und liess sich diesen Muskel 5 Minuten lang, 150 mal 
pro Minute, zusammenziehen. Gegen Ende der Reizung und 30 und wieder 60 
Minuten nach dem Aufhéren der Reizung ermittelte ich die Daten des Bluts und 
verglich sie mit den Werten vor der Reizung. 

Zur Erkenntnis des Ermiidungsverlaufs infolge der Muskelkontraktion in 
gesundem Zustand und bei Aniimie nahm ich den Verlauf der Kontraktion auf 
dem Kymographion auf. 





4) Versar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 
5) Barcroft und T. Kato, Philos, Transact. Roy. Soc. London, Ser. B, 1915, 207, 
149, 
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Zur Bestimmung der Blutmilchsiure benutzte ich 1 ccm Blut, wobei die 
von Inawashiro und Hayasaka® modifizierte Anrep- und Cannansche” 
Methode angewendet wurde; zur Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs ge- 
brauchte ich den Barcroftschen Differentialapparat®; der Blutzuckergehalt 
wurde nach der Hagedorn-Jensenschen® Methode bestimmt. Zur Bestim- 
mung der Blutstromgeschwindigkeit verband man eine graduierte Pipette mit 
einer in die V. saphena bei deren Vereinigungsstelle mit der V. femoralis ein- 
geschobenen Kaniile ; man mass die Zeit, in der das aus diesem Muskel fliessende 
Blut durch 1 ccm der Pipette strémt, und berechnete daraus die Blutstrémung 
pro Minute. Den Grad der Aniimie wurde nach dem Himoglobingehalt und der 
Erythrozytenzahl des Bluts ermittelt; bei der Himoglobinbestimmung wurde 
das Fleischl-Mieschersche Himometer benutzt und die Erythrozytenzahl 
mittelst Thoma-Zeisschen Himocytometers gezihlt. 


Versuchsergebnisse. 


I. Versuche an gesunden Hunden. 


Zuerst als Kontrolle beobachtete ich an 3 gesunden Hunden, in- 
dem ich bei ihnen durch elektrische Reizung des N. ischiadicus Kon- 












































Tabelle 
Blutmilchsiiure und -zucker des Muskels 
4 . 
= Blutmilchsaure (mg/dl) Blut 
«le a) Zeit der o | 

& |e et - 

ZB |& 2s Blutentnahme | 3 = & 
RAZ A ~~) Vv S x A | <9 
y= eS eX], & 
ie = ry "Th ls 
4 «\* 

14.4 Vor der Reizung 12,86 15,43 —20 136 
1 , Am Ende der Reizung | 16,07 +25,0| 19,29|+-25,0} —20 127 | —6,6 
9 BY nach ,, ” 12,21 );— 5,1] 15,43/+ —26 131 —3,7 
60’ nach _ ,, ” } 12,21 |— 5,1| 16,07/+ 4,1); —32 138 | +1,5 
| | 
| | 
10.5 Vor der Reizung | 12,21 20,57 —68 127 
- ” | Am Ende der Reizung | 16,07 |+-31,6| 29,19|+41,9| —82 | 115 | —9,4 
aa B30’ nagh_ ,, in | 12,86/+ 5,3} 22,50/+ 9,4) —75 119 | —6,3 
60 nach ,, - 13,50 |+-10,6| 20,57 |+ | —52 127; + 
} 
j | 
12.0 Vor der Reizung 18,00| 23,29 —29 136 
3 nies Am Ende der Reizung | 25,79 |+-43,3| 34,07 |+ 46,3) —32 | 127 | —6,6 
; . 37 nach ,, ” 19,29 |-+ 7,2] 26,71/+10,4| —33 | 132 | —2,9 
3 60’ nach ,, 9 18,64 |+ 3,6) 23,29/)+ —25 134 | —1,5 

















6) Inawashiro und Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
7) Anrep und Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

8) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914, 290. 
9) Hagedorn und Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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traktion des M. gastrocnemius hervorbrachte, die Veriinderung des 
Milchsiiure- und Zuckerspiegels des in diesen Muskel strémenden ar- 
teriellen Bluts und des aus ihm fliessenden venésen Bluts, des Sauer- 
stoffverbrauchs dieses Muskels und der Blutstromgeschwindigkeit; die 
Daten sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Der Milchsiiurespiegel des Bluts im Muskel im Ruhezustand be- 
trug beim arteriellen Blut 12,21-18,00, im Durchschnitt 14,36 mg/dl 
und beim venésen Blut 15,43-. 3,29, im Durchschnitt 19,76 mg/dl; der 
Unterschied zwischen dem Milchsiiuregehalt des arteriellen und dem 
des venésen Bluts betrug in maximo 68, in minimo 20 und im Durch- 
schnitt 39. Diese Werte stimmen im grossen und ganzen mit den Er- 
gebnissen von Hayasaka™ und Kimura™ aus hiesiger Klinik tiber- 
ein. Der Milchsiiurespiegel des aus dem Muskel strémenden venisen 
Bluts hat stets einen deutlich héheren Wert als der des in ihn strémen- 
den arteriellen Bluts. Das hatten schon Janssen und Jost,” Him- 
wich, Koskoff und Nahum™ betont und Hayasaka™ und Kimu- 
ra’ aufs neue nachgewiesen. 






































§ 
bei Muskelarbeit bei gesunden Hunden. 
Blutstrom- 
zucker (mg/dl) 0,-Verbrauch | geschwindig- 
keit 
os , 
r S oe s Z s Bemerkungen 
V : 3 x an] to] gia mS *\9 
= SN > g = = SS E = = . 
i=) < a 8 = 5 (=) 
127 +7 ores] | 22,2 Himoglobin- 
117 |— 7,9] + 8 | 0,0659/+309,3, 40,0 |+ 80,2 gehalt 13,64 g/dl, Erythrozyten- 
119 |— 6,3] + 9 0,0251 | + 55,9! 25,0 |+ 12,6] zahl 5,82 Millionen. 
127 |+ + 810, ats id 6,2, 30,0 |-+ ae 
| 
117 + 8 | oorse 18,2 Muskelgewicht 39 g, Himoglobin- 
86 |—26,5| +25 | 0,0706) +364, 5) 42,9 |-+135,7 gehalt 12,52 g/dl, Erythrozyten- 
99 |—15,4] +17 | 0,0237| + 55, 9) 17,1 |— 6,0} zahl 5,44 Millionen. 
115 |— 1,7) + 9 | 0,0216/-+ 42,1| 17,1 |—_ 6,0 
ibe! corey ew Joe tr we ees 
134 +1 Saale | 17,6 Muskelgewicht 44 g, Himoglobin- 
117 |—12,7| + 8 coos +469,6) 24,0 |+ 36,4 gehalt 14,52 g/dl, Erythrozyten- 
127 |— 5,2} + 4 /|0,0164|+ 60,8) 15,8 |— 10,2 zahl 5,97 Millionen. 
132 |— 1,| + 1 lo, 0148|)+ 45,1) 11,1 |— 36,9 














10) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 85. 

11) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 153. 

12) Himwich, Koskoff und Nahum, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1928, 25, 
347. 
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Der Sauerstoffverbrauch 


S a 

| a | i pro g und Minute des Mus- 
fie | f kels im Ruhezustand betrug 
fn A Ma clR o 0,0102-0,0161, durchschnitt- 
36 oor} lich 0,0138 ccm; die Blut- 


stromgeschwindigkeit im 
Muskel betrug pro Minute 
17,6-22,2, im Durchschnitt 
19,3 ccm. Der Blutzucker- 
gehalt betrug beim arteriel- 
len Blut 127-136, durch- 
schnittlich 133 mg/dl, bei 
dem aus dem Muskel strémen- 
den venisen Blut 117-134, 
durchschnittlich 126 mg/dl; 
der arterielle Blutzuckerspie- 
gel war also stets etwas 
héher als der venése. Also 
auch im Ruhezustand des 
Muskels diirfte Zucker ver- 
—— st Bt Bruumitchsin & braucht werden. Der Unter- 
schied zwischen dem Zucker- 
cccandiar tiliiaie spiegel des arteriellen und 
———-—0,-Verbrauch dem des venésen Bluts be- 
Fig.1. Die Verinderungen der Blutmilch- trug 1-8, durchschnittlich 5. 
siure, des Blutzuckers, des 0,-Verbrauchs und Durch die Kontraktion 
ic, Mitstroms im 3 gutrognemity rorumd des Muskels, die durch eine 
gesunden Hunde. (Versuch 3.) in oben erwiihnter Stirke 
ausgefiihrte elektrische Rei- 
zung des N. ischiadicus hervorgerufen wurde, vermehrte sich der 
Milchsiiuregehalt des Bluts am Ende der Reizung betriichtlich, beson- 
ders stark in dem aus dem Muskel strémenden venisen Blut. Die 
Zunahme betrug njimlich im arteriellen Blute 25,0-—43,3, durchschnitt- 
lich 33,3% und im venésen Blute 25,0-46,3, durchschnittlich 37,7 %. 
Der Sauerstoffv erbrauch und die Blutstromgeschw indigkeit im Mus- 
kel vermehrten sich auch erheblich; die Zunahme des ersten betrug 
in maximo 469,6%, in minimo 309,3%, durchschnittlich 381,1%, und 
die des letzten in maximo 135,7%, in minimo 36,4%, im Durchschnitt 
84,1%. Dagegenerniedrigte sich der Blutzuckerspiegel i in dem durch 
den Muskel strémenden arteriellen und venisen Blut betriichtlich, was 
besonders im letzten stark zum Ausdruck kam. Seine Abnahme betrug 
im arteriellen Blut 6,6-9,4, durchschnittlich 7,5 % und im veniésen Blut 
7,9-26,5, durchschnittlich 15,7%. 
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Diese Veriinderungen hirten nach der beendeten Reizung allmiih- 
lich wieder auf; 30 Minuten nach dem Aufhiren der Reizung wurde 
der Milchsiiurespiegel des Bluts bei Versuch 1 im arteriellen Blut so- 
gar etwas niedriger als sein Anfangswert, und bei den anderen Ver- 
suchen niiherte er sich im grossen und ganzen seinem ursprtinglichen 
Wert. Mithin neigten auch der Sauerstoffverbrauch und die Blut- 
stromgeschwindigkeit in diesem Muskel allmiihlich zur Wiederher- 
stellung, aber der Sauerstoffverbrauch kehrte selbst nach 30 Minuten 
noch nicht ganz zu seinem urspriinglichen Werte zurtick, sondern 
zeigte noch eine durchschnittliche Zunahme von 57,5%. Die Blut- 
stromgeschwindigkeit zeigte bei Versuch 1 nach 30 Minuten noch Zu- 
nahme, und zwar um 12,6% iiber ihren eigentlichen Wert hinaus, bei 
den anderen Fiillen aber war sie im Gegenteil etwas niedriger als im 
Anfang. Der am Ende der Reizung einmal gesunkene Blutzucker- 
spiegel wurde nach dem Aufhéren der Reizung allmiihlich wiederher- 
gestellt, zeigte aber nach 30 Minuten beim arteriellen Blut noch eine 
Abnahme um durchschnittlich 4,3% und beim venisen Blut eine um 
durchschnittlich 9,0%. 

60 Minuten nach dem Aufhéren der Reizung waren die obigen 
Veriinderungen beinahe wieder zu ihrem eigentlichen Werte zuriick- 
gekehrt. Der Milchsiiurespiegel des arteriellen wie des venésen Bluts 
schwankte ungefiihr um seinen urspriinglichen Wert ; der Sauerstoff- 
verbrauch wurde etwas spiiter als im Fall der Milchsiiure wiederher- 
gestellt, kam aber noch nicht vollkommen auf seinen Anfangswert zu- 
riick, obwohl er deutlich zu allmihlicher Wiederherstellung neigte ; 
die Blutstromgeschwindigkeit verminderte sich, Versuch 1 ausgenom- 
men, sogar etwas unter ihren urspriinglichen Wert; der Blutzucker- 
spiegel erreichte seinen eigentlichen Wert fast wieder. 

Obige Ergebnisse seien hier kurz zusammengefasst. Wenn der 
M. gastrocnemius durch einen 5 Minuten langen elektrischen Reiz zu- 
sammengezogen wird, so vermehrt sich die Milchsiiure im M. gas- 
trocnemius betriichtlich und dem entsprechend auch der Sauerstoffver- 
brauch und die Blutstromgeschwindigkeit, der Blutzucker hingegen 
vermindert sich im Muskel. Diese Veriinderungen verschwinden nach 
dem Aufhéren der Reizung allmihlich wieder, und 30-60 Minuten da- 
nach haben jene alle fast ihren eigentlichen Wert wieder erreicht, was 
die Beendigung der Oxydation und Resynthese der gebildeten Milch- 
siiure anzeigt. 


Il. Versuche an Hunden mit allmihlich erzeugter 
posthimorrhagischer Animie. 


Derselbe Versuch wurde nun an 5 Hunden ausgefiihrt, bei denen 
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durch etwa 2-4 Wochen dauernde, einen um den andern Tag wieder- 
holte Aderliisse von je 100-200 ccm allmiihlich posthiimorrhigische 


Tabelle 
Blutmilchsiure und -zucker des Muskels bei Muskelarbeit 









































a 
lz 2 | Blutmilchsiure (mg/dl) Blutzucker 
le s’s| ; 
= |3—4| Zeit der | | 7 | | 
A 52 9| Blutentnahme | 8 =| = | § 
= | | A es V Eire | A ses] V 
ha | 1a }Q | aie] a 
| 7 } | } | | 
Vor der Reizung 13,50 16,07 —19 115 } 111 
| | 
} | 
| 17,5 | Am Ende der 15,43 |+14,3| 19,93/+24,0, —29 108 — 6,1) 99 
1 Reizung 
3 30’ nach | 19,93 |+-47,6| 25,07'+56,0| —26 | 102 |—11,3 93 
| | | | 
| 60’ nach | 16,07 |+19,0] 23,14/+44,0' —44 95 |—17,4| 90 
! 
| | | 
| | Vor der Reizung | 14,79 17,36 | } —17 | 115 | 113 
| | 
19,8 | Am Ende der 16,07 + 8,7, 18,64\+ 7,4) —16| 113 |— 1,7 106 
2 | Reizung | 
3 30’ nach 16,07 + 8,7, 25,07 i+ 44, + —56 113 |— 1,7 106 
| | 607 nach 16,07 |-+ 8,7) 22,50|4+29,6] —40| 113|/— 1,7| 106 
H piss a8 Saba | 
7 x ji | a Miia epaiaie sores: | 
Vor der Reizung | 19,30 | 20,57 | — 71 106] 102 
| | | | | 
13,6 | Am Ende der 23,14|+19,9| 24,43/+18,8| — 6| 97 |— 85] 93 
3 Reizung 
3 30 nach 23,14|+4-19,9| 24,43|4+18,8| — 6| 95 |—10,4 90 
60’ nach 20,57 + 6,6 | 21,21 |+ 8,1; — 3 92 |—13,2 86 
| | | 
Ps ; | | i 
| Vor der Reizung | 30,21 | 32,14 | —6| 148} | 145 
} | 
14,6 | Am Ende, der 87,93 |+25,6| 45,00'+40,0| —19 | 139 |— 6,1| 136 
4 Reizung | 
AS 30’ nach 35,36 |+-17,0| 42,43 /+32,0 | —20 139 |— 6,1 134 
| 
60’ nach 34,07 |+-12,8) 42,43 /4+-32,( — 25 138 |— 6,8; 131 
| 
| 
| | | | 


| 
kare 84,07 |+-26,2| — 6 117 |— 5,6} 115 


Ende der | 32,14 
oie | | 
30’ nach 31,43 |+ 22,2} 32,21 |+19,3) — 2 117 |— 5,6} 115 


| | 
60’ nach | 31,43 |+-22,2| 32,21|+19,3| — 2 117 |— 5,6 | 115 
| | | 


| } | } } | 








| “| 
| ‘| 
‘ Jor der Reizung | sa | 27,00) — 5 124 | 120 

































Aniimie hervorgerufen worden war. 
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Die Ergebnisse seien in Tab. 2 












































zusammengestellt. 
2. 
bei allm&hlich erzeugter posthimorrhagischer Animie. 
Blutstrom- 
(mg/dl) 0,-Verbrauch | geschwindig- 
keit 
= o | 
5 = e ™ r - 5 Bemerkungen 
eae] * [Egle ese |FSlal ae 
= - 5x = JS) | 3 
= | |< ie | a is a 
< 
| | 
+3 | 0.0169) 24,0 Muskelgewicht 58 g. Hamoglobingehalt 
} am Versuchsbeginn 15,65 g/dl, am Ver- 
—10,8} +8 |0,0283|\+ 67,5 24,0 + suchsende 9,12 g/dl. Erythrozytenzahl 
am Versuchsbeginn 6,85 Millionen, am 
—16,2| +9 0,0165 |— 2,41 18,8 |—21,7 Versuchsende 4,01 Millionen. Versuchs- 
} dauer 28 Tage. Gesamtmenge des ent- 
—18,9/ +5 |0,0128'\— 24,3 20,0 —16,7 nommenen Bluts 1080 cem. 
+2 0,0309| 30,0 Muskelgewicht 72g. Hiamoglobingehalt 
am Versuchsbeginn 13,64 g/dl, am Ver- 
— 6,2} +6 |0,0332 + 7,4) 30,0 |+ suchsende 5,68 g/dl. Erythrozytenzahl 
am Versuchsbeginn 5,56 Millionen, am 
— 6,2); +6 '0,0227,— 26,5 30,0 + | Versuchsende 3,495 Millionen. Ver- 
° | suchsdauer 32 Tage. Gesamtmenge des 
— 6,2) +6 | 0,0229'— 25,9 24,0 —20,0| entnommenen Bluts 2100 cem. 
on _— | Muskelgewicht 47 g. Himoglobingehalt 
+4 | 0.0227 37,6 | am Versuchsbeginn 7,68 g/dl, am Ver- 
Po be , ao! suchsende 5,68 g/dl. Erythrozytenzahl 
— 58) +6 00800 +e 08 I+ 67) am Versuchebeciu 3,266 Millionen, am 
.: ve ae ee | Versuchsende 2,605 Millionen. Ver- 
—11,8) +5 | 0,0265'+ 16,7) 30,0 |—20,0 suchsdauer 10 Tage. Vor der Versuchs- 
@ e | = a P beginn bereits animisch. Gesamtmenge 
—16,7/ +7 |0,0168'+ 17,3 80,0 |—20,0 des entnommenen Bluts 600 ccm. 
+2 | 0,0113} 30,0 | Muskelgewicht 60 g. Himoglobingehalt 
} am Versuchsbeginn 12,24 g/dl, am Ver- 
— 6,2; +2 |0,0323,4+-185,8) 33,3 '+11,0 suchsende 7,96 g/dl. Erythrozytenzahl 
| am Versuchsbeginn 5,515 Millionen, am 
— 7,6 | +4 0,0233|-+-106,2 33,3 +11,0 Versuchsende 3,35 Millionen. Versuchs- 
dauer 22 Tage. Gesamtmenge des ent- 
— 9,7 | +65 | 0,0251/+122,1) 33,3 +11,0 nommenen Bluts 1250 ccm. 
| } 
| 
+83 | 0,0160 42,9 Muskelgewicht 60 g. Hiamoglobingehalt 
am Versuchsbeginn 13,94 g/dl, am Ver- 
— 4,2 +2 |0,0467 +191,9 42,9 + suchsende 6,24 g/dl. irythrozytenzahl 
am Versuchsbeginn 6,790 Millionen, am 
— 4,2; +2 | 0,0130 — 18,8 37,5 |—12,6 Versuchsende 3,335 Millionen. Ver- 
| | suchsdauer 28 Tage. Gesamtmenge des 
— 4,2; +2 /0,0149— 6,9 30,0 —30,1| entnommenen Bluts 1600 ccm. 
| 
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t g Der Milchsiiurespiegel des 
i ; : i durch den M. gastrocnemius in 
i z 2 fA seinem Ruhezustand strémen- 
satay sh te taall den Bluts betrug beim ar- 
36 teriellen Blut 13,50-30,21, im 
Durchschnitt 20,70 mg/dl, was 
mn - eine Zunahme von durch- 
schnittlich 44,2% gegeniiber 
den Ergebnissen beim gesun- 
- @ 0 den Hunde bedeutet; beim 
venésen Blut 16,07-32,14, im 
20 30- 0.04 Durchschnitt 22,63 mg/dl, um 


14,5% hiéher als beim gesun- 
den Hunde. Also ist der ab- 
solute Wert des Milchsiiure- 
gehaltes beim venisen Blut 
grésser, aber das Vermeh- 
rungsprozent im Gegenteil 
beim arteriellen Blut betriicht- 


16 140 20 0.03 


10 120 10 0.02 
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Fig. 2. Die Veriinderungen der Blut- kleiner als beim gesunden 


milchsiure, des Blutzuckers, des 0,-Ver- ~ 
brauchs und des Blutstroms im M. gastro- Hunde. Der Sauerstoffver- 


cnemius vor und nach seinen Kontraktionen brauch betrug 0.01 13—0,0309, 
(Pfeil) bei allmihlich erzeugter posthimor- ; oi » 
rhagischer Animie. (Versuch 5.) im Durchschnitt 0,0196 ccm ; 

die Blutstromgeschwindigkeit 
betrug 24,0-42,9 ccm, durchschnittlich 32,9 ccm; also beides zeigte 
deutlich Zunahme gegeniiber dem gesunden Hunde, und diese beiden 
Veriinderungen stimmen im grossen und ganzen mit dem in der I. Mit- 
teilung berichtetén Ergebnis tiberein. Der Blutzuckerspiegel be- 
trug beim arteriellen Blut 106-148, im Durchschnitt 122 mg/dl und 
beim venisen Blut 102-145 mg/dl, durchschnittlich 118 mg/dl, also 
diirfte beides etwas niedriger sein als beim gesunden Hunde. Der 
Unterschied des Blutzuckergehaltes zwischen arteriellen und vené- 
sen Blut war 2-4, im Durchschnitt 3, ist also deutlich kleiner als beim 
gesunden Hunde. 

Kontrahierte sich dieser Muskel, ganz wie beim vorhergehenden 
Versuch, durch elektrische Reizung des N. ischiadicus zusammen, so 
erhihte sich am Ende der Reizung der Milchsiiurespiegel in beiden 
Bluten, aber die Zunahme war sehr viel kleiner als beim gesunden 
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Hunde; das Vermehrungsprozent war beim arteriellen Blut 8,7-25,6%, 
im Durchschnitt 18,7%, und beim venisen Blut 7,4-40,0%, im 
Durchschnitt 23,3%. Mit der Zunahme des Milchsiiuregehalts des 
Bluts vermehrte sich auch der Sauerstoffverbrauch dieses Muskels, 
aber seine Zunahme war sehr viel kleiner als beim gesunden Hunde, 
d. h. sie betrug selbst in maximo 191,9%, bei Versuch 2 war sie nur 
um 7,4% vermehrt. Die Zunahme der Blutstromgeschwindigkeit war 
auch sehr klein, bei Versuch 1, 2 und 5 zeigte sich keine Vermehrung. 
Der Blutzucker verminderte sich bei allen Fiillen im arteriellen sowie 
im venésen Blut, wobei die Abnahme nicht so gross wie beim gesun- 
den Hunde war; sein Verminderungsprozent war beim arteriellen Blut 
in maximo 8,5%, in minimo 1,7 % und im Durchschnitt 5,6% und beim 
venésen Blut in maximo 10,8%, in minimo 4,2% und im Durchschnitt 
7,2%. 

30 Minuten nach dem Aufhéren der Reizung vermehrte sich der 
Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts bei Versuch 1 auch weiter be- 
triichtlich, aber bei Versuch 2 und 3 blieb er gleichgross wie beim 
Ende der Reizung, wiihrend er bei den iibrigen Fiillen sich verminderte 
und dem Ruhewert niiherte, was aber sehr viel spiiter als bei gesun- 
den Tieren eintrat. Dabei vermehrte sich der Milchsiiurespiegel des 
venisen Bluts bei Versuch 1 und 2 weiter stark, aber bei Versuch 3 
blieb er gleich hoch wie am Ende der Reizung, bei den tibrigen Fiillen 
zeigte er Neigung zu allmiihlicher Wiederherstellung, was ebenfalls 
sehr viel spiiter als bei gesunden Tieren erfolgte. Der Sauerstoffver- 
brauch wurde, mit Ausnahme von Versuch 3 und 4, schnell wieder wie 
vorher, ja sogar etwas kleiner als vor der Reizung. Die Blutstrom- 
geschwindigkeit nahm auch, Versuch 2 und 4 ausgenommen, ein wenig 
ab. Der Blutzuckerspiegel zeigte bei Versuch 2 und 5 im arteriellen 
wie im venésen Blut einen ebenso hohen Wert wie am Ende der Rei- 
zung, bei den tibrigen Fiillen aber sank er noch etwas tiefer und zeigte 
keine Neigung zur Wiederherstellung. 

60 Minuten nach dem Aufhiéren der Reizung veriinderte sich der 
Milchsiurespiegel des arteriellen Bluts bei Versuch 2 und 5 nicht, bei 
den anderen Fiillen aber niiherte er sich seinem urspriinglichen Wert, 
alles aber erfolgte deutlich spiiter als beim gesunden Hunde. Der 
Milchsiiurespiegel des venésen Bluts zeigte bei Versuch 4 und 5 einen 
ebenso hohen Wert wie 30 Minuten nach dem Aufhiren der Reizung, 
bei den anderen Fiillen neigte er zu allmihlicher Wiederherstellung, 
war aber noch weit von seinem Anfangswert entfernt. Der Sauer- 
stoffverbrauch nahm bei Versuch 1 und 3 noch etwas weiter ab, bei 
den tibrigen Fiillen aber liess sich die Neigung, im Gegenteil ein wenig 
zuzunehmen, beobachten. Die Blutstromgeschwindigkeit vermin- 
derte sich bei Versuch 2 und 5 weiter ein wenig, bei Versuch 1 aber 
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vermehrte sie sich etwas im Vergleich zu vorher, bei den tibrigen Fiil- 
len behielt sie denselben Wert wie vorher. Das Verhalten des Blut- 
zuckerspiegels war beim arteriellen und venésen Blut fast gleich, 
zeigte bei Versuch 2 und 5 denselben Wert wie vorher, bei den an- 
deren Fiillen aber verminderte er sich weiter ein wenig und zeigte 
keine Neigung zur Wiederherstellung. 


Ill. Versuche bei Phenylhydrazinanimie. 


Ferner machte ich denselben Versuch an Hunden, bei denen hiimo- 
lytische Aniimie durch tiigliche, ca. 2-4 Wochen fortgesetzte sub- 
kutane Injektion einer 1%igen Phenylhydrazinlésung von 0,5 ccm pro 
kg Kérpergewicht hervorgerufen worden war (Tab. 3). 

Bei dieser Aniimie war der Milchsiiurespiegel im arteriellen Blute 
des ruhenden Muskels 13,50-22,50, durchschnittlich 19,67 mg/dl hoch, 
also um 37,0% hdher als bei gesunden Hunden; der des veniésen Bluts 
des Muskels 18,00-32,14, durchschnittlich 25,59 mg/dl, zeigte also eine 
Zunahme von 29,5% gegeniiber dem bei gesunden Hunden. Der ab- 
solute Wert ist niimlich, wie bei posthiimorrhagischer Animie, im 
venisen Blut grésser, jedoch das Vermehrungsprozent ist im Gegen- 
teil im arteriellen Blut grisser. Der Unterschied zwischen dem Milch- 
siiurespiegel des arteriellen und dem des venésen Bluts war in maxi- 
mo 43, in minimo 21 und im Durchschnitt 31, was also keine grosse 
Abweichung vom normalen Wert erkennen lisst. Der Sauerstoffver- 
brauch dieses Muskels betrug 0,0144-—0,0356, im Durchschnitt 0,0245 
ccm; die Blutstromgeschwindigkeit 17,6-30,0, durchschnittlich 21,4 
ccm; beide zeigten also deutlich héheren Wert als beim gesunden 
Hunde. Der Zuckergehalt des arteriellen Bluts betrug 101-134, im 
Durchschnitt 116 mg/dl, der des venésen Muskelbluts 95-126, durch- 
schnittlich 109 mg/dl, also etwas niedriger als bei gesunden Hunden; 
der Unterschied zwischen dem Zuckergehalt beider Blute war in maxi- 
mo 8, in minimo 4 und im Durchschnitt 6, weicht also nicht sehr von 
dem bei gesundeft Hunde ab. 

Bei der Kontraktion dieses Muskels infolge derselben Reizung des 
N. ischiadicus wie beim vorhergehenden Versuch trat bei ihrer Be- 
endigung Folgendes ein. Der Milchsiiurespiegel erhéhte sich im ar- 
teriellen wie im venésen Blut, aber weniger als bei gesunden Hunden, 
d. h. das Zunahmeprozent war beim arteriellen Blut 14,7-47,6, durch- 
schnittlich 29,7%, beim venédsen Blut 24,0-31,0, durchschnittlich 
26,7%. Mit der Zunahme der Blutmilchsiiure vermehrte sich auch der 
Sauerstoffverbrauch im Muskel, dessen Zunahme aber sehr viel kleiner 
als bei gesunden Hunden war, d.h. in maximo 206,9%, in minimo 
40,7% und im Durchschnitt 127,5%. Die Zunahme der Blutstrom- 
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geschwindigkeit war noch geringer, sogar bei Versuch 1 war gar 
keine Zunahme zu finden, bei den anderen Fiillen betrug ihr Ver- 
mehrungsprozent nur 40,2% in maximo und 9,9% in minimo. Der 
Blutzuckerspiegel senkt sich bei allen Fiillen, im arteriellen wie 
im vendsen Blut, doch im allgemeinen weniger als beim gesunden 
Hunde, der Blutzuckerabnahme betrug beim arteriellen Blut 2,7-7,9, 
im Durchschnitt 4,89, beim venésen Blut 3,4-13,1, im Durchschnitt 
6,7%. 

30 Minuten nach dem Aufhéren der Reizung zeigte der Milch- 
siiurespiegel noch keine Neigung zur Wiederherstellung, ganz im Ge- 
gensatz zum gesunden Muskel. Er hatte also bei Versuch 1 im ar- 
teriellen Blut denselben Wert wie am Ende der Reizung und zeigte 
bei den anderen Fiillen im arteriellen sowie im venisen Blut Neigung, 
noch mehr zu steigern. Der Sauerstoffverbrauch verminderte sich 
allmiihlich und begann, sich wiederherzustellen, aber langsamer, be- 
sonders verzigert bei Versuch 2 und 4. Versuch 1 ausgenommen, 
verspiitete sich die Wiederherstellung der vermehrten Blutstromge- 
schwindigkeit deutlich, besonders so bei Versuch 2, 3und5. Der Blut- 
zuckerspiegel zeigte bei keinem Falle im arteriellen und venésen Blut 
Neigung zur Wiederherstellung ; er hatte nur bei Versuch 5 im vené- 
sen Blut einen ebenso hohen Wert wie am Ende der Reizung, bei den 
anderen Fiillen verminderte er sich noch etwas im arteriellen wie im 
venésen Blut. 

60 Minuten nach dem Aufhiren der Reizung zeigte der Blutmilch- 
siiure bei jedem Falle, ausser Versuch 1, keine Tendenz zur Wieder- 
herstellung, sondern neigte im Gegenteil zu noch grésserer Zunahme, 
wiihrend er beim gesunden Hunde im arteriellen und venésen Blut fast 
auf den Anfangswert zuriickkehrte, auch bei posthiimorrhagischer 
Aniimie zu allmihlicher Wiederherstellung neigte. Die Veriinderung 
des Sauerstoffverbrauchs aber ging nicht genau parallel zur obigen, 
d. h. bei Versuch 4 und 5 nahm er wieder etwas stiirker zu als nach 30 
Minuten, aber bei den tibrigen Fiillen begann er abzunehmen. Bei 
der Blutstromgeschwindigkeit war keine bestimmte Tendenz zu er- 
kennen, d. h. bei Versuch 1 kam sie auf den Wert vor der Reizung 
zurtick, bei Versuch 2 aber nahm sie etwas ab als nach 30 Minuten, 
zeigte jedoch noch ein Vermehrungsprozent von 57,1% im Vergleich 
mit ihrem Anfangswert, bei Versuch 3 war ein ebenso hoher Wert wie 
nach 30 Minuten zu finden, bei Versuch 4 nahm sie wieder etwas mehr 
zu und bei Versuch 5 betriichtlich ab. Der arterielle Blutzucker- 
spiegel blieb bei Versuch 4 gleich hoch wie 30 Minuten nach dem Auf- 
héren der Reizung, neigte bei Versuch 5 etwas zur Wiederherstellung, 
erniedrigte sich hingegen bei den tibrigen Fiillen ein wenig; der 
venise zeigte bei Versuch 1, 2 und 4 einen ebenso hohen Wert wie 
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nach 30 Minuten und vermehrte sich bei Versuch 5 etwas gerade so 
wie beim arteriellen Blut, aber bei Versuch 3 nahm er noch etwas 













































































Tabelle 
Blutmilchsiure und -zucker des Muskels 
= - Blutmilchsiure (mg/dl) Blutzucker 
re ' 
# |f—4 Zeit der - | | S 
4 |& S| Blutentnahme § | 5 = & 
24% < " : ety . . 
ee A Jes; V | es|_™ A les] V 
10 S&S = i | > = 
Vor der Reizung | 18,64 24,43 | —31 108 99 
9,6 | Am Ende der | 24,43 /+431,1| 31,50/4+28,9| —29 | 101 |— 6,5 86 
1 Reizung | 
6 | 30 nach ere ten 31,64/+29,5] —29]} 90 /|—16,7| 84 
| 
60’ nach 19,93 \* 6,9| 27,00 |+-10,5 | — 36 88 |—18,5 | 84 
| | | | } 
| Vor der Reizung | 13,50 18,00 | —388 101 | 95 
12,8 | Am Ende der 19,93 | + 47,6 | 22,50 |+-25,0| —13 | 93 — 7,9 88 
2 | | Reizung | 
| 9 | 80’ nach 25,71 |+90,4) 27,64 +53,6 | — 8 92 |— 8,9} 86 
| | | | | 
60’ nach 27,64 +104,7 | 28,93 |+60,7| — 5 86 |—14,9 86 
| | 
ae ee ‘ weeex : 
| Vor der Reizung | 21,86 | 26,36 | —21] 124 | | 119 
| | | 
| | | | 
12,2 | Am Ende der 25,07 |+-14,7 | 82,79 +24,4 | —31 120 |— 3,2; 115 
3 | Reizung | 
.°] | 30’ nach | 32,79 ‘cael 86,00 +36,6;| —10 117 x 7" 110 
| | 
| 60’ nach | 32,79 | +50,0 | 36,64 /+39,0, —11/ 111 j—10,5 | 108 
| } } } } } } 
| ; | | 
Vor der Reizung 22,50 | 82,14 | —43 | 184 126 
| 
92 | AmEndéder | 27,64 +22,8| 39,86'+24,0/ — 8/ 129 — 3,7| 120 
4 Reizung | 
| 6 30’ nach | 29,57 +814) 44,36 |+38,0| —50 128 — 4,5 117 
60’ nach 34,07 +51,4 ee — 34 128 |_— 4,5; 117 
| | | 
} 
e | | | 
Vor der Reizung | 21,85) | 27,00 | —24 113 | 106 
| | | 
12,5 | Am Ende der 28,93 |+-32,4/| 35,36/+31,0| —22 110 |— 2,7 | 101 
5 Reizung 
3 30’ nach 29,57 |+-35,3) 37,29|+38,1| —26 108 |— 4,4) 101 
60’ nach 32,14|4.47,1| 36,00 |-+- 33,3; —12 110 |— 2,7 102 
| | i 
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weniger ab. Also trat die Wiederherstellung des Blutzuckerspiegels 
sehr spit ein, wie bei posthiimorrhagischer Aniimie. 


















































3. 
bei Muskelarbeit bei toxischer Animie. 
Blutstrom- 
(mg/dl) 0,-Verbrauch | geschwindig- 
keit 
= S ° ~ | ¢ | Bemerkungen 
- Ad = ag | 
wR) lege) Sk] og | es 
A Lie |g a 13” {6 
} < se 
| | 
+ 8 | 0,0307) | 20,0 Muskelgewicht 27 g. Himoglobingehalt 
am Versuchsbeginn 13,64 g/dl, am Ver- 
—13,1} +15 | 0,0482/+ 40,7) 20,0 |+ suchsende 5,68 g/dl. Erythrozytenzahl 
am Versuchsbeginn 6,780 Millionen, 
—15,2| + 7 |0,03938|+ 28,0) 17,7 |—11, am Versuchsende 2,485 Millionen. Ver- 
| suchsdauer 16 Tage. 
—15,2| + 5 |0,0328'+ 6,8 20,0 I+ 
+ 6 0,0144, 18,2 Muskelgewicht 47 g. Hiaimoglobingehalt 
| | am Versuchsbeginn 11,96 g/dl, am Ver- 
— 7,4) + 5 0,0352 + 144,4) 20,0 |+ 9,9 suchsende 8,24 g/dl. Erythrozytenzahl 
| | am Versuchsbeginn 5,855 Millionen, 
— 9,5) + 7 | 0,0298/+-106,9} 30,0 |+64,8 am Versuchsende 2,955 Millionen. Ver- 
} | suchsdauer 27 Tage. 
— 9,5) + 0 | 0,0206 i+ 43,1| 28,6 |+57,1 
} | 
+ 4 0,084; | 17,6 | Muskelgewicht 41 g. Himoglobingehalt 
am Versuchsbeginn 11,96 g/dl, am Ver- 
— 34| + 4 |0,0638, +160.5 23,1 |4+31,3| suchsende 8,52 g/dl. Erythrozytenzahl 
| am Versuchsbeginn 5,445 Millionen, 
— 7,6] + 6 0,0850| + 44,0 21,4 |+-21,6 am Versuchsende 3,07 Millionen. Ver- 
suchsdauer 23 Tage. 
— 92/ + 8 0,0339| + 39,5, 21,4 |+21,6 
+ 6 | 0,0204 21,4 Muskelgewicht 24g. Hiaimoglobingehalt 
am Versuchsbeginn 9,12 g/dl, am Ver- 
— 4,8) + 7 | 0,0626/+ 206, 9 30,0 |+40,2;  suchsende 4,28 g/dl. Erythrozytenzahl 
am Versuchsbeginn 3,69 Millionen, am 
— 7,1) + 9 |0,0878/+- 85,3) 23,1 |+ 7,9 Versuchsende 2,02 Millionen. Versuchs- 
| dauer 10 Tage. Vor dem Versuchsbe- 
— 7,1|/ + 9 0,0409] + 100.5, 25,0 [+16,8 | ginn bereits animisch. 
| 
+ 6 | 0,0356| | 30,0 Muskelgewicht 44g. Himoglobingehalt 
| am Versuchsbeginn 13,08 g/dl, am Ver- 
— 4,7} + 8 |0,0658\+ 84,8) 40,0 |+33,3 suchsende 8,52 g/dl. Erythrozytenzahl 
| am Versuchsbeginn 5,19 Millionen, am 
— 4,7) + 6 |0,0368/+ 3,4) 37,5 |+25,0 Versuchsende 3,75 Millionen. Versuchs- 
dauer 21 Tage. 
— 3,8; + 7 | 0,0405/+ 13,8 23,1 |—23,0 
| } 
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: . § Zusammenfassung und 

j : E 2 Besprechung. 

gaagas 

cnet ind ice Untersuchungen tiber den 

35 0.07 Milchsiiureumsatz bei Aniimie 
gibt es nicht viel. Mukai™ 

" mee und Matsuoka™ berichteten, 
dass beim experimentell anii- 
mischen Kaninchen die Blut- 

25 40 0.05 milchsiiure selbst wenn die 
Aniimie einen ziemlich hohen 

20 8) 008 Grad erreicht hat, nicht im 


mindesten zunimmt, sondern 
Neigung zur Abnahme hat. 
Aber Irizawa”™ teilte mit, 
dass bei kiinstlich erzeugter 
Aniimie die Blutmilchsiiure 
umso mehr zunimmt, je stiirker 
der Sauerstoffmangel wird. 
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milchsiiure, des Blutzuckers, des O,-Ver- all der Biatmilcheter ; 
brauchs und des Blutstroms im M, gastro- SO aer utmuchsaurespie- 


cnemius vor und nach seinen Kontraktionen gel bei Animischen infolge 
eg bei Phenylhydrazinanimie. (Versuch von Anchylostomiasis nahe 
der oberen physiologischen 
Grenze liegen. Auch bei meiner Untersuchung war bei keinem Fall 
dessen Abnahme zu beobachten, sondern tiberall vermehrte er sich. 
Der Sauerstoffverbrauch im Muskel zeigte, wie ich schon mitgeteilt 
habe, einen deutlich vermehrten Wert ; die Blutstromgeschwindigkeit 
nahm auch deutlich zu. Der Blutzuckerspiegel zeigte im arteriellen 
wie im vendsen Blut einen etwas niedrigeren Wert. 
Wenn man nun diesen Muskel durch 5 Minuten lange elektrische 
Reizung des N. ischiadicus sich zusammenziehen liess, so vermehrte 
sich die Milchsiure des arteriellen wie des veniésen Bluts, aber die Zu- 
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nahme war sehr viel geringer als bei gesunden Hunden; der Sauer- 
stoffverbrauch und die Blutstromgeschwindigkeit im Muskel vermehr- 
ten sich auch nur geringfiigig. Die Ursache dieser geringen Zunahme 
dtirfte m. E. darin liegen, dass bei Aniimie, wie schon Kraus,” Bie- 
ling,” Kahn und Barsky,” Kuhlmann,” Gettler und Linde- 
mann,” Tizuka™ und Odaira™ aus hiesiger Klinik u. a. berichtet 
haben, konstant Azidosis eintritt, ja im Muskel wird sogar durch dessen 
heftige Kontraktion tiberschtissige Milchsiiure gebildet, bei deren Re- 
synthese starke Sauerstofflieferung in Anspruch genommen wird. Bei 
Aniimie aber wird auch in Ruhe der Mangel an Sauerstoffzufuhr ins 
Gewebe, der durch das verminderte Hiimoglobin bedingt ist, haupt- 
siichlich erst durch Beschleunigung des Blutstroms ersetzt, wobei das 
Zirkulationssystem in sich Mehrarbeit tibernimmt; nun geht bei Mus- 
kelarbeit fiir das noch immer sehr grosse Sauerstoffbediirfnis die Kom- 
pensation zur hinreichenden Sauerstofflieferung verloren. Die tiber- 
schtissige Bildung der Milchsiiure im arbeitenden Muskel verstiirkt die 
Azidose noch, die, wie Fleisch,™ Atzler und Lehmann,” Hess” 
und Inawashiro und Hayasaka” nachgewiesen haben, mit der 
Vasokonstriktion und Permeabilitiitsherabsetzung der Gefiisswand 
einhergehen, wodurch der Ubertritt der Milchsiiure ins Blut erschwert 
wird, was weitere Verstiirkung der lokalen Azizose fiihrt, die wieder 
circulus viciosus bildet. Dadurch ist die relativ geringe Zunahme der 
Blutmilchsiure, des Sauerstoffverbrauchs und der Blutstromgeschwin- 
digkeit im arbeitenden, aniimischen Muskel bedingt. Der Sauerstoff- 
verbrauch des Muskels geht bis zu bestimmter Grenze mit der Grisse 
des Blutstroms in ihm Hand in Hand. 

Nach dem Erschlaffen des Muskels lindert sich mit der Zeit die 
Azidose im Muskel bzw. im Blut allmihlich, demzufolge auch die Kon- 
traktion der Blutgefiisse, wodurch die noch im Muskel in Uberschuss 
vorhandene, nicht resynthetisierte Milchsiiure allmiihlich in den Kreis- 
lauf eindringt. Aus diesem Grunde diirfte die Blutmilchsiiure, die 
eigentlich wiihrend der Muskelarbeit zunehmen miisste, beim Versuch 
1 posthiimorrhagischer Aniimie und in der Mehrheit der Phenylhydra- 
zinanimieversuche sich im Gegenteil nach dem Aufhéren der Arbeit 
allmihlich vermehren. 
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Diese allmihliche Erhéhung des Blutmilchsiurespiegels nach Auf- 
héren der Muskelarbeit haben Hayasaka™ beim B-Avitaminose- 
hunde und Kimura” beim Kantharidinhunde beobachtet und auf 
Blutgefiisskontraktion infolge von Azidose zuriickgefiihrt. Dass 
durch Muskelkontraktion herbeigefiihrte Hypoglykiimie auch bei post- 
himorrhagischer und toxischer Animie in schwiicherem Grade ein- 
tritt als beim gesunden Hunde, muss, wie bei Milchsiiure, teilweise auf 
der azidotischen Blutgefiisskontraktion beruhen, und die sehr ver- 
spiitete Erholung von ihr beweist offenbar die Stérung der Resynthese 
der im Muskel gebildeten Milchsiiure zu Glykogen. 


Gesund. (Versuch 2.) 


Posthimorrhagische Animie. (Versuch 4.) 


Phenylhydrazinanimie. (Versuch 2.) 


Fig. 4 Ermiidungskurve des Muskels bei dessen Kontraktionen. 


Aus den Kontraktionskurven des Muskels ist, wie hier gezeigt 
wurde (Fig. 4), zu erkennen, dass beim gesunden Hunde die Kontrak- 
tion wihrend der Reizung stets fast dieselbe Amplitude zeigt, dass 
aber beim Aniimiehunde sie bald nach dem Beginn der Reizung be- 
triichtlich abgeschwicht wird, was auf eine rasche Ermtidung des Mus- 
kels hinweist. 
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Schluss. 


Beim gesunden und aniimischen Hunde hatte der M. gastrocne- 
mius, deren Blutgefiisse so behandelt wurde, dass das ausschliesslich in 
diesem Muskel zirkulierende Blut zur Untersuchung kommen konnte, 
durchfaradische Reizung des Ischiadikus eine bestimmte Zeit lang zu ar- 
beiten, und die Veriinderungen des Blutmilchsiiure- und des Blutzucker- 
spiegels, sowie des Sauerstoffverbrauchs und der Blutstromgeschwin- 
digkeit in diesem Muskel wurden beobachtet, was Folgendes ergab. 

1. Beim gesunden Muskel sowie beim Muskel in Aniimie zeigt der 
Milchsiiurespiegel des aus dem Muskel strémenden venésen Bluts einen 
héheren Wert als bei dem in ihn strémenden arteriellen Blut, dagegen 
ist der Zuckerspiegel des ersten etwas niedriger als der des letzten. 

2. Durch Kontraktion des Muskels steigt beim gesunden Hunde 
nicht nur die Miichsiiurebildung im Muskel betriichtlich, sondern zu- 
gleich auch der Sauerstoffverbrauch und die Blutstromgeschwindig- 
keit des Muskels; auch der Grad der Abnahme des Blutzuckers im 
Muskel steigt. Oxydation und Resynthese der dabei gebildeten Milch- 
siiure héren 30-60 Minuten nach dem Ende der Reizung auf, wobei 
sich der vermehrte Sauerstoffverbrauch, die gestiegene Blutstromge- 
schwindigkeit und der erniedrigte Blutzuckerspiegel allmiihlich wie- 
der ihrem Anfangswert niihern. 

3. Wird dem Hunde allmiihlich durch wiederholte Aderliisse 
posthiimorrhagische Aniimie oder durch fortgesetzte Injektion ces 
Phenylhydrazins toxische Aniimie erzeugt, so steigt sich der Milch- 
siuregehalt des arteriellen und venésen Bluts im Muskel héher als 
beim gesunden Hunde, und zwar im ersten deutlich. Der Unterschied 
zwischen dem arteriellen und venisen Milchsiiurespiegel ist bei post- 
hiimorrhagischer Animie etwas kleiner als beim gesunden Hunde, aber 
bei toxischer Aniimie beinahe gleich gross wie beim gesunden. Ge- 
geniiber diesem sind der Sauerstoffverbrauch und die Blutstromge- 
schwindigkeit des Muskels vermehrt, aber der Zuckerspiegel sowohl 
des arteriellen als auch des venésen Bluts etwas erniedrigt. 

4. Beim Aniimiehund ist die Zunahme der Blutmilchsiiure, des 
Sauerstoffverbrauchs und der Blutstromgeschwindigkeit im Muskel 
durch Muskelarbeit gering, auch die Abnahme des Blutzuckers ver- 
mindert sich ; ebenso tritt die Wiederherstellung des Milchsiiure- und 
Blutzuckerspiegels nach dem Aufhéhren der Kontraktion sehr viel 
spiter auf als beim gesunden Hunde. 

5. Beim Animiehund verkleinern sich die Amplituden der Mus- 
kelkontraktion wihrend der Arbeit rasch, der Muskel kommt schnell 
zu Ermiidung. 
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III. Mitteilung. 
Uber Resynthese der Milchsaure bei Anamischen. 
Von 
Hiroshi Saito. 
(f§ He 4H) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Friiher hatte ich” an Hunden mit Aderlass- oder Phenylhydrazin- 
aniimie schon nachgewiesen, dass die Blutmilchsiiure im ruhenden 
Muskel gegeniiber den gesunden Hunden etwas erhiht ist, und dass 
die Resynthese der durch Muskelkontraktion gebildeten Milchsiiure 


verzigert ist, ferner dass der Zuckerstoffwechsel im Muskel ebenfalls 
gewisse Stirung aufweist. 

Um diese Stérung des intermediiiren Stoffumsatzes weiter zu er- 
forschen habe ich in der vorliegenden Arbeit Aniimischen verschie- 
dener Art intraveniés eine Lisung neutralen Natriumlaktats injiziert 
und seinen resynthetischen Vorgang zusammen mit der Veriinderung 
des Blutzuckers ermittelt. Die Ergebnisse seien unten kurz wieder- 
gegeben. 

Versuchsmethode. Zur Injektion wurde das racemische Natrium lacti- 
cum (Kahlbaum) gebraucht. Da die Lisung dieses Salzes schwach sauer re- 
agiert, wurde sie genau mit Kalilauge neutralisiert und sie als 15%ige Lisung 
in einer 20 ccm fassénden Ampulle aufbewahrt, die man zum Versuch benutzte. 
Eine Ampulle enthilt 3 g Natrium lacticum. 

Der Versuchsperson, der am friihen Morgen in niichternem Zustande iiber 
eine Stunde lang im Bette absolute Ruhe hielt, wurde aus der Cubitalvene der 
einen Seite ohne Stagnation Blut entnommen und dessen Milchsiiure- und Blut- 
zuckerspiegel bestimmt, dann 20 ccm der oben beschriebenen Natriumlaktat- 
lésung mit physiologischer Kochsalzlésung auf 40 ccm verdiinnt und innerhalb 
von etwa 2 Minuten in die Cubitalvene der andern Seite injiziert. 5, 15 und 
30 Minuten post injectionem, also 3 mal, wurde die Blutprobe entnommen und 
deren Milchsiiure- und Blutzuckerspiegel gemessen; die erhaltenen Werte wur- 


1) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 308. 
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den mit denen vor der Laktatinjektion und weiter mit denen der nicht animi- 
schen verglichen. 

Der Milchsiiurespiegel wurde nach der von unseren KollegenInawashiro 
und Hayasaka®” verinderten Methode von Anrep und Cannan® bestimmt, 
der Blutzuckerspiegel nach der Hagedorn-Jensenschen Methode®; die ent- 
nommene Blutmenge betrug jedesmal 2,5 ccm. 


Versuchsergebnisse und Besprechung. 


Die Ergebnisse, die zur Kontrolle an 10 Fillen von der Aniimie 
unabhiingiger Krankheiten im Rekonvaleszenzstadium erzielt wurden, 
sind aus Tab. 1 ersichtlich. 

Danach betriigt der Blutmilchsiiurespiegel in der Ruhe 8,04- 
12,86, durchschnittlich 10,64mg/dl. 5 Minuten nach der Injektion von 
Natrium lacticum erhéht er sich bedeutend und betriigt : 13,83-17,68, 
im Durchschnitt 15,40mg/dl. Der Zunahmesatz beliiuft sich, vom Zu- 
und Abnahmeprozentsatz aus betrachtet, auf 25,7-79,9, durchschnitt- 
lich auf 44,7. 15 Minuten nach der Injektion ist er in allen Fiillen 
schon erniedrigt und kehrt meistens wieder ganz zum urspriinglichen 
Werte zuriick, oder senkt sich in einige Fiillen sogar unter diesen. 
Sein Wert betriigt niimlich 8,36-13,17, durchschnittlich 10,61 mg/dl, 
die prozentige Veriinderung schwankt zwischen + 10,8 und —15,6 be- 
triigt im Durchschnitt um —0,3%, also der durchschnittliche Wert des 
Blutmilchsiiure ist kleiner als der vor der Injektion. Der Wert 30 
Minuten nach der Injektion unterscheidet sich von dem nach 15 Minu- 
ten nicht sehr: er ist 6,11-12,21, durchschnittlich 10,16 mg/dl, also 
noch kleiner als der urspriingliche Wert ; die Veriinderung in Prozent 
betriigt in maximo + 3,3, in minimo —24,0, alsoim Durchschnitt —4,5. 

Vor der Laktatinjektion betriigt der Blutzuckerspiegel 77-104, 
im Durchschnitt 90 mg/dl, neigt 5 Minuten nach der Injektion in der 
Mehrzahl der Fille (Fall 3 und 6 ausgenommen) zu geringer Vermeh- 
rung; sein Wert beliiuft sich in maximo auf 110 mg/dl, in minimo auf 
84 mg/dl, durchschnittlich auf 94 mg/dl, so dass er, vom Zu- und Ab- 
nahmeprozent aus betrachtet, in maximo +10,4, in minimo —1,1, 
durchschnittlich +4,4 betriigt. Er wendet sich nach 15 Minuten 
meistens zur Norm und betriigt 81-106, im Durchschnitt 91 mg/dl, 
zeigt also Veriinderungen von +6,3% bis —3,2%, im Durchschnitt 
+1,1%. Nach 30 Minuten kehrt er meistens wieder ganz zur Norm 
zurtick oder vermindert sich im Gegenteil etwas (mit Ausnahme von 
Fall 2und3). Der Wert betrigt um 74-97, durchschnittlich 89 mg/dl, 





2) Inawashiro und Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
3) Anrepund Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
4) Hagedorn und Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 185, 46. 
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was der Veriinde- 
rung von +2,4- 
—6,7%, im Durch- 
schnitt —1,1% 
entspricht. 

Kurz zusam- 
mengefasst: Bei 
fast gesunden Men- 
schen nimmt nach 
intravenéser In- 
jektion einer neu- 
tralen Lisung von 
Natrium lacticum 
die Blutmilchsiiure 
vortibergehend be- 
deutend, auch der 
Blutzucker etwas 
zu, aber beide keh- 
ren schon in 15 Mi- 
nuten beinahe zum 
Anfangswerte zu- 
riick, indem die 
Milchsiiure — sch- 
nell _resyntheti- 
siert wird. Spii- 
ter bleiben sie ganz 
in der normalen 
Hohe oder sinken 
unter diese. 

Die Versuchs- 
ergebnisse bei 14 
Aniimischen ver- 
schiedener Ayt 
sind in Tab. 2 an- 
gegeben: 

Vor der Lak- 
tatinjektion _ be- 
triigt der Milch- 
siiuregehalt des 
Bluts 9,64-15,75, 
durchschnittlich 
12,59 mg/dl, also 
wenig héher als 


2. 


Tabelle 


Blutmilchséiure und -zucker vor und nach Laktatinjektion bei Animischen. 


H. Saito 
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der bei der Kontrolle; nimmt 5 £ 
Minuten nach der Injektion be- i 
deutend zu: 12,21-22,18, durch- = § | 
schnittlich 17,59 mg/dl; das * 
Zunahmeprozent 14,7-70,0, im 20 | 


Durchschnitt 39,7%, also ge- 
geniiber dem bei der Kontrolle 
etwas kleiner. In 15 Minuten 15 + 
vermindert er sich bei einigen 
wenigen Fiillen (Fall 2, 4, 6 











und 12 ausgenommen) ziemlich 0b 

und beginnt zur Norm zu, {| 

wenden. Dabei_ betriigt er : 

nimlich 11,57-18,96, im Durch- ae | — 

schnitt 15,54 mg/dl, zeigt also 3” [" 2 9 7>= ~ 
gegentiber dem urspriinglichen 85 

Werte durchschnittlich noch 80 ae 1 - 
eine Zunahme von 23,4%. 30 eee 


ontrolle | 
Anumie j Blutmilchstiure 


Minuten post injectionem nimmt 
er in der Mehrzahl der Fiille 
allmiihlich ab, wendet sich zur Fig. 1. Die Verainderungen der Blut- 
Norm, aber bei elnigen wenigen milchsiiure und des Blutzuckers vor und 

9 . . nach der Natriumlaktatinjektion (Pfeil). 
Fiillen (Fall 2 u. 4) neigt er noch (Durchschnitt.) 

etwas zur Vermehrung. Er be- 

triigt 10,29-17,68, durchschnittlich 14,64 mg/dl, also behélt noch eine 
Zunahme von 16,3% bei. 

Was den Blutzuckerspiegel anbetrifft, so betriigt er anfangs 83- 
111, durchschnittlich 93 mg/dl, er ist also dem bei der Kontrolle bei- 
nahe gleich. 5 Minuten nach der Laktatinjektion weisen Fall 11 und 
13 geringe Vermehrung auf, bei Fall 6 aber bleibt er unveriindert, in 
anderen Fillen zeigt sich Neigung zu geringer Verminderung, die 
zwar nicht deutlich ist. Der durchschnittliche Wert des Blutzuckers 
betriigt 93 mg/dl (84-110) unterscheidet sich also nicht vom urspriing- 
lichen Wert. Nach 15 Minuten betriigt er 84-106, im Durchschnitt 
91 mg/dl, neigt also zu geringer Abnahme. 30 Minuten nach der In- 
jektion beliuft er sich beinahe gleich gross wie nach 15 Minuten: in 
maximo auf 108, in minimo auf 84, durchschnittlich auf 91 mg/dl. 

Zusammengefasst: Bei Aniimie scheint der Milchsiiuregehalt 
des Cubitalvenenbluts etwas hochwertiger zu sein als bei den Gesun- 
den, was aber nicht sehr deutlich ist. Der Blutzuckerspiegel ist im 
grossen und ganzen dem bei der Kontrolle fast gleich. Die Zunahme 
der Blutmilchsiiure durch intravenése Einspritzung von Natriumlaktat 
ist gegeniiber der bei der Kontrolle etwas gering; der Blutzucker- 


Hl 


Kontrolle} 
Animie j Blutzucker 
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spiegel steigt in sehr wenigen Fiillen (Fall 11 und 13) etwas, zeigt 
aber meistens gar keine Veriinderung oder Neigung zu geringer Ab- 
nahme. Die Resynthese der eingefiihrten Milchsiiure geht sehr lang- 
sam vor sich, es giebt einige Fiille (Fall 2 und 4), in denen die ver- 
mehrte Milchsiure auch nach 30 Minuten keine Neigung zur Wieder- 
herstellung zeigt. Der Blutzuckerspiegel wird im Gegensatz zur Kon- 
trolle nach der Laktatinjektion meistens nicht erhéht, sondern bleibt 
unveriindert, oder sogar neigt zu geringer Abnahme, was auch auf 
bedeutende Stérung des intermediiren Milchsiiurestoffwechsels hin- 
weist. 


Literatur tiber den Milchsiiuregehalt des Bluts bei Aniimie liegt 
noch nicht in grosser Anzahl vor. Irisawa” fand in der grissten 
Mehrzahl seiner Fiille Milchsiiurezunahme und auch Jervell” bei 
den meisten Kranken mit pernizidser Aniimie. Diese beiden Auto- 
ren sind der Ansicht, dass die Blutmilchsiiure bei leichter Aniimie 
nicht sehr, aber bei starker infolge ungentigender Versorgung mit 
Sauerstoff auffallend stark zunimmt. Ferner behaupteten Mitani und 
Okazaki,” dass bei Aniimie infolge Anchylostomiasis die Blutmilch- 
siiuremenge in der Ruhe an der oberen Grenze des Schwankungssbe- 
reichs ihres Wertes bei Gesunden liegt, aber mit der Stiirke der Anii- 
mie nicht genau gleichen Schritt hiitte. Indes wollen Mukai und 
Matsuoka® und Matsuoka” bei experimentell aniimisch gemachten 
Kaninchen beobachtet haben, dass auch bei ziemlich starker Aniimie 
die Blutmilchsiiure nicht zu-, sondern vielmehr abnahm. Aber ihre 
Verminderung konnte ich weder klinisch noch tierexperimentell be- 
stiitigen, sondern fand, dass ihr Wert, ganz wie bei Irisawa,” Jer- 
vell® und Mitani und Okazaki,” dem an der oberen Grenze des 
physiologischen Bereichs gleich oder noch etwas grisser ist. Wie ich 
tierexperimentell” und im vorliegenden Versuch erwiesen habe, kann 
man, wenn bei Aniimie die Resynthese der Milchsiiure gestért ist, nicht, 
wie Mukai und Matsuoka meinen, an Abnahme der Blutmilchsiiure 
denken. 

Es fragt sich nun wie das Natriumlaktat, das Aniimischen, wie 
in diesem Versuche, injiziert wurde, im Gewebe in seiner Oxydation 
und Resynthese gestért wird. Bekanntlich kommt bei Aniimie Azi- 
dose im Gewebe vor. Nach Fleisch,” Atzler und Lehmann," 


5) Irisawa, Hoppe-Seyler’s Ztschr. f. physiol. Chem., 1893, 17, 340. 
6) Jervell, Acta med. Scand., 1928, Supp. 24, 95. 

7) Mitaniund Okasaki, Okayama Igakkai Zasshi, 1930, 42, 743. 

8) Mukaiund Matsuoka, Igaku Chuno Zasshi, 1923, 21, 1370. 

9) Matsuoka, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927-28, 15, 285. 

10) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 

11) Atzlerund Lehmann, [bid., 1921, 190, 118. 
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Hess,” Inawashiro und Hayasaka” fiihrt leichte Azidose Erwei- 
terung der Blutgefiisse und hochgradige ihre Kontraktion herbei. 
Plesch,” Weizsicker™ u. a. stellten bei Aniimie Zunahme des 
Minutenvolums und der Blutstromgeschwindigkeit fest, was auch 
schon von mir™ berichtet wurde. Auch von der letzten aus betrachtet, 
sind bei Aniimie offenbar die peripheren Gefiisse erweitert, somit ist 
trotz Erythrozyten- und Hiimoglobinabnahme der Gasumsatz der Ge- 
webe, auch nach meinem Nachweis, nicht vermindert, vielmehr etwas 
gesteigert. Wenn aber die Aniimie hochgradiger, der Sauerstoff- 
transport ungeniigend und damit zugleich die Azidose stiirker wird, so 
nimmt die Sauerstofizufuhr ab und die Versorgung mit Sauerstoff kann 
nicht mehr zur Geniige erfolgen. In solchem Falle wird wohl im Ge- 
webe Milchsiiure in grisserer Menge gebildet und ihre Resynthese ge- 
stért, wodurch der Blutmilchsiiurespiegel steigt. Bei Azidosis leichten 
Grades werden die Gefiisse erweitert und das eingespritzte Natrium- 
laktat schnell nach dem Gewebe geschafft, so dass es nach 5 Minuten 
gegentiber dem bei der Kontrolle geringere Zunahme zeigt. Und bei 
der Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff dient offenbar zur Kom- 
pensation fiir die Hiimoglobinverminderung hauptsiichlich die be- 
schleunigte Blutstromgeschwindigkeit, aber wenn hier rasch das 
Natriumlaktat, das im Organismus ein grisseres Sauerstoffbedtirfnis 
bedingt, injiziert wird, so liegen die Verhiiltnisse gerade so, als ob in- 
folge von Kérperbewegungen noch eine grissere Menge Sauerstoff 
notwendig wird, es mangelt aber an Reserven fiir die Kompensations- 
fihigkeit, durch die geniigende Sauerstoffzufuhr erméglicht wird, so 
dass die eingespritzte Milchsiiure grésstenteils, ohne resynthetisiert 
zu werden, so wie sie ist, im Blute vorkommt. Dass eine Blutzucker- 
zunahme wie die bei der Kontrolle sichtbar werdende nicht erfolgt, ist 
ein Beweis dafiir, dass die Milchsiiureresynthese gestirt ist. 


Schluss. 


1. Wird Kranken, deren Krankheit nicht mit Aniimie zusammen- 
hiingt, in der Rekonvaleszenz eine Lisung von 3 g Natriumlaktat in- 
travenis injiziert, so steigt 5 Minuten danach der Blutmilchsiiure- 
spiegel bedeutend, zugleich damit auch der Blutzuckerspiegel, kehrt 
aber in etwa 15 Minuten zum normalen Wert zuriick, was beweist, 
dass die Resynthese der Blutmilchsiiure in diesem Zeitraum zu Ende 
gekommen ist. 





12) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilkunde, 1923, 23, 1. 
13) Plesch, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therapie, 1909, 6, 583. 
14) Weizsicker, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 101, 198. 

15) Saito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1932, 19, 296. 
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2. Bei Aniimischen liegt der Milchsiiuregehalt des Bluts in der 
Ruhe an der oberen Grenze des physiologischen Bereichs oder noch 
wenig hiher. Der Blutzuckerspiegel bleibt meistens innerhalb der 
physiologischen Grenze. 

3. Bei Aniimischen ist die Steigerung des Blutmilchsiiurespie- 
gels durch intravenése Laktatinjektion geringer als bei den Gesunden. 
Dabei erhéht sich der Blutzuckerspiegel grisstenteils nicht, sondern 
neigt vielmehr zu geringer Senkung. Der Blutmilchsiiurespiegel 
kehrt auch 30 Minuten nach der Laktatzufuhr nicht zum urspriing- 
lichen Wert zuriick; die Resynthese der Milchsiiure bei Aniimie ist 
oftenbar gestirt. 
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Versuche iiber die Funktionspriifung der Lunge. 


Von 


Toshiaki Ebina. 
(te EH Hk W)) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Kumagai 
an der Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Obwohl die tiblichen Untersuchungsmethoden sowie auch die 
moderne Rintgenologie grosse Fortschritte in der Diagnostik der Er- 
krankungen der Respirationsorgane gemacht haben, so lassen sie uns 
doch nicht erkennen, bis zu welchem Grade die veriinderte Lunge in 
ihrer Funktion gestirt ist. Die Hauptfunktion der Lunge ist natiir- 
lich die Atmung. Nach franzisischen” Autoren hat dieses Organ als 
zweite Funktion die ,,Lipodiérése,‘‘ deren physiologische Bedeutung 
noch nicht genau bekannt ist. Daher ist es ganz natiirlich, dass wir 
zur Lungenfunktionspriifting die Atemfunktion gewiihlt haben. Als 
Funktionspriifungsmethoden der Atmung besitzen wir schon folgende: 
Messung der Vitalkapazitiit, Messung der Zeitdauer der willkiirlichen 
Apnoé, Blutgasanalyse und Belastungsprobe mittels Kohlensiiure- 
dyspnoé. 


1. Kohlensauredyspnoéversuch. 


Peter und Bar?” stellten zur Funktionspriifung des Herzlungen- 
systems bei kardialer Dyspnoé den Kohlensiiuredyspnoéversuch an. 
Eine bestimmte Menge von Luft wurde fortdauernd vom Kranken ein- 
geatmet, solange er es ertragen konnte. Als ,,point of intolerance to 
CO,“ bezeichneten sie den Kohlensiiuregehalt der ausgeatmeten Luft 
am Ende der wiederholten Atmung. Nach ihnen ist er bei kardialer 
Dyspnoé niedriger als beim Gesunden. Die maximale Atemgrisse, die 
das Atemvolum am Ende der Kohlensiiuredyspnoé ist, und die Vital- 
kapazitiit vermindern sich bei kardialer Dyspnoé, so dass das Ver- 


maximale Atemgrésse 


hiiltnis — bei solcher Atemnot fast gleich wie beim 





Vitalkapazitit 
Gesunden (0,35-0,55) ist. Diese Tatsache wurde spiiter von Engel- 
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hard,” bestiitigt. Als Funktionspriifung empfahl dieser Autor das 


maximale Atemgrdésse - - 
am Ende der Kohlensiiure- 


Verhiiltnis maximale Frequenz der Atmung 
dyspnoé. Beim normalen Menschen betriigt es 70-100, bei Herzleiden- 
den mit Lungenstauung ist es kleiner. 

R. Debré und seine Mitarbeiter® empfahlen als Funktionspriifung 
der Lunge die Messung der reflektorischen Vitalkapazitiit (La capacité 
vitale réflexe). Nach ihnen findet sich bei gewéhnlicher Messung der 
Vitalkapazitiit keine Parallelitiit zwischen der Grisse der Vitalkapa- 
zitiit und der Schwere des klinischen Zustandsbildes der Lungentuber- 
kulose, aber die Messung der reflektorischen Vitalkapazitiit ergibt 
doch gute Ubereinstimmung. Hierunter verstanden sie die oben 
genannte maximale Atemgrisse am Ende der Kohlensiiuredyspnoé. 
Nach Verff. stimmt die Abnahme des Werts der reflektorischen Vital- 
kapazitiit gut mit der jeweiligen Zunahme der klinischen Aktivitit der 
Erkrankung iiberein. Wir haben diesen Kohlensiiuredyspnoéversuch 
bei Lungentuberkulose nachgepriift. Der Kroghsche” Spirometer, 
bei dem die Kohlensiiure-A bsorptionseinrichtung entfernt wurde, kam 
inGebrauch. Zuerst wurde in das Spirometer so lange Sauerstoff ein- 
geblasen, bis sein Gehalt 32% betrug, dann liess man den Kranken 
dieses Gasgemisch einatmen, bis er die Dyspnoé nicht mehr ertragen 
konnte. Wiihrend dieses Versuchs wurde die Vitalkapazitiit mehr- 
mals registriert, indem man den Patienten so tief wie méglich ein- und 
ausatmen liess. Wie Tab. I. und Figg. 1, 2 und 3 zeigen, ist das Ver- 
hiltnis des Atemvolums zur Vitalkapazitit desto grisser, je stiirker 
die Lungen affiziert sind. Das Verhiltnis der maximalen Atemgrisse 
zur Vitalkapazitiit ist am Ende der Kohlensiiuredyspnoé bei allen Fiil- 
len ein iihnliches. Das Verhiiltnis der maximalen Atemgrésse zur 
maximalen Frequenz am Ende der Kohlensiiuredyspnoé ist, wie En- 
gelhard behauptete, umso kleiner, je schwerer die Lungen erkrankt 
sind. Diese Tatsache lisst uns vermuten, dass das letzte Verhiiltnis 
klinisch als Funktionsprtifung der Atmung brauchbar ist. Aber leider 
ist es sehr schwer, das Ende der Kohlensiiuredyspnoé, d. h. den End- 
punkt der ertragbaren Dyspnoé, zu bestimmen, weil die Zeitdauer der 
Kohlensiiuredyspnoé bis zu einem bestimmten Grade von der Geduld 
des Kranken abhiingig ist. Nr. 2 ist ein gutes Beispiel dafiir. Er 
war so erstaunlich beharrlich, dass er tiber die Dyspnoé nicht klagte, 
bis er fast bewusstlos wurde. Deshalb haben wir diese Methode in 
der Weise veriindert, dass wir die Kohlensiiuredyspnoé durch Einat- 
mung eines konstanten Gasgemischs, das aus 6 Teilen Kohlensiiure 
und 94 Teilen Luft bestand, hervorriefen. Diese Methode ist jedoch 
auch wenig niitzlich, weil es sehr qualvoll ist, die Kohlensiiuredysp- 
noé einige Minuten lang zu ertragen. Wir kamen durch unsere Ver- 
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Fig. 1. K.M. Friihinfiltrat mit Pneumothoraxpleuritis. 





Fig. 2. K.0O. Wirbelkaries. 





Fig. 3. S.S. Zerebellare Ataxie. 


suche zum Schluss, dass die Kohlensiiuredyspnoé zur Funktionsprii- 
fung der Lunge ungeeignet ist. 


2. Vitalkapazitat. 3. Zeitdauer der willkirlichen Apnoé. 


Seitdem Hutchinson® 1846 das Spirometer als Funktionsprii- 
fung der Atmung angewendet hat, ist iar Wert bei Lungentuberkulose 
von vielen Autoren” anerkannt. Auch willkiirliche Apnoé wurde oft 
zu diesem Zweck angewandt. L. Binet und M. Bourgeois” be- 
obachteten, dass die Dauer des Atemanhaltens bei Herz- und Lungen- 
kranken besonders bei Lungentuberkulose schon im Initialstadium 
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wim -Bs ass Be 
Tuberc. pulm. duplex Tuberc. pulm. 
mit kiinstlichem duplex. 
Pneumothorax. 





ae «69. am GF Gm £. 
Gesund. Tuberc, pulm. duplex Tuberc. pulm. 
mit kiinstlichem duplex. 
Pneumothorax 


Fig. 4. Vitalkapazitiét und willkiirliche Apnoe. 


kiirzer wird, d. h. beim Gesunden 40-100 Sekunden, bei Lungentuber- 
kulose 19 Sekunden. Nach White” und Schneider™ hingt das 
Maximum der willkiirlichen Apnoé beim Gesunden von der Tiich- 
tigkeit des Nervensystems ab. Collet,’ Castelloti,” Wittich, 
Polezak™ und Anthony™ waren auch der Meinung, dass das 
Maximum der willkiirlichen Apnoé bei Lungenkranken, besonders bei 
Phthisikern kiirzer ist. 
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Methode. 


Wir haben die Vitalkapazitit und die willkiirliche Apnoé gleich- 
zeitig mit dem Kroghschen Apparat bestimmt, der keinen Natron- 
kalk enthilt. Die Nasenklammer und das Zuntzsche™ Mundstiick 
kommen dabei in Gebrauch. Zuerst wird der Kranke mittels eines 
Dreiweghahns mit der Aussenluft verbunden. Sobald die Atmung 
ganz regelmissig und ruhig geworden ist, wird er in den Spirometer 
eingeschaltet. Etwa zwanzig Sekunden spiiter, wenn er ganz ruhig 
atmet, liisst man ihn viermal nacheinander so stark wie nur irgend 
méglich ein- und ausatmen. Nach der Beendigung der vierten und 
stiirksten Ausatmung muss er das Atmen so lange wie mdéglich aus- 
setzen. Vom Kymographion liest man die Grisse der Vitalkapazitiit 
und die Dauer der willkiirlichen Apnoé ab. Als Vitalkapazitiitsindex 
bezeichnen wir nach West,” Dreyer’ und Burrel™ den Quotien- 


Vitalkapazitit in eem . a = ° — 
ten — a ——-—. Die Kérperoberfliche wird nach Du Bois” 
Kérperoberfliche in m* 
berechnet. 
Versuchsergebnisse. 


Wie Tab. I und Fig. 4 zeigen, ist der Vitalkapazititsindex bei ge- 
sunden Miinnern fast 2,12 und bei Frauen 1,81. Er ist um so kleiner, 
je fortgeschrittener die Lungenkrankheit nach dem réntgenologischen 
und klinischen Befund ist. Nach Ausatmen liisst sich beim Gesunden 
der Atem 17 bis 27 Sekunden anhalten, wiihrend bei Tuberkulose die 
willkiirliche Apnoézeit meist ktirzer ist. Zur richtigen Beurteilung 
der Resultate muss man stets beriicksichtigen, dass sie von dem Willen 
der Patienten abhiingen. Deshalb kann man nur im allgemeinen sagen, 
dass liingere Dauer der willkiirlichen Apnoé auf gute Lungenfunktion 
deutet. 


4. Belastungsprobe mit sauerstoffarmem Gasgemisch. 


Von den obigen Funktionspriifungsmethoden hat jede, wie schon 
gesagt, ihre besonderen Vor- und Nachteile. Bei der Atmung spielt 
nicht nur die Lunge, sondern auch das Zirkulationssystem eine Rolle 
mit. Es gibt Wechselbeziehungen zwischen Kreislauf und Atmung. 
Die Funktionsstérung des einen Systems wird durch die Uberarbeit 
des anderen Systems ausgeglichen. Um die Funktionsstérung der 
Lunge klar zu zeigen, haben wir darzustellen versucht, in welcher 
Weise der Sauerstoffmangel bei der Atmung des an Sauerstoff armen 
Gasgemischs kompensiert wird. 
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Methode. 


Als Vorprobe wird die Vitalkapazitiit mittels des Kroghschen 
Spirometers gemessen und dann die Belastungsprobe ausgefiihrt. In 
einem tiber 200 Liter fassenden Spirometer werden Luft und Stick- 
stoffgas so gemischt, dass der Sauerstoffgehalt 12,5% betriigt. Nasen- 
klammer und Mundstiick werden benutzt. Ein- und Ausatmungsgas 
werden durch Ventile streng getrennt. Aus dem grossen Spirometer 
atmet man ein und in die Aussenluft oder in das Kroghschen Spiro- 
meter aus. Man atmet in das Kroghschen Spirometer ca. 20-30 
Sekunden in jeder Minute aus und registriert das Volum des ausge- 
atmeten Gases am Kymographion, von dem das Atemvolum abgelesen 
wird. Auch die Brustbewegung wird am Kymographion registriert. 
Der Patient bleibt etwa 20 Minuten lang ganz ruhig auf dem Riicken 
liegen, wonach er in das System eingeschaltet wird. Durch den 
Dreiweghahn atmet er etwa fiinf Minuten lang Aussenluft ein, bis die 
Atmung ganz regelmiissig und ruhig wird. Danach wird 3 Minuten 
lang die Brustbewegung registriert, der Puls geziihlt und das Atem- 
volum gemessen. Dann liisst man ihn das Gasgemisch 5 Minuten lang 
aus dem grossen Spirometer einatmen, worauf obige Messungen noch- 
mals ausgefiihrt werden. Aus den Kurven lesen wir Atemzahl, Atem- 
volum und Brustbewegung vor und nach der Einatmung das Gasge- 
mischs ab. Als Grad der Zunahme von Puls. Atemzahl und Atem- 
volum bezeichnen wir ihr Zahlenverhiiltnis nach der Gasgemischat- 
mung zu dem vor der Atmung des Gasgemischs. 


Ergebnisse. 


Aus Tabelle III erkennen wir, dass bei Gesunden der Sauerstoff- 
mangel meistens mehr durch Zunahme des Atemvolums, bei Lungen- 
kranken dagegen mehr durch die der Puls- und Atemzahl ausgeglichen 
wird. Mag es auch nicht ganz logisch erscheinen, solches Verhiiltnis 
in einer mathematischen Formel auszudriicken, so ist es doch sehr 
zweckdienlich, diese Beziehungen in folgender Formel anzugeben. 


Index der Lungenfunktionsstérung 





__ Zunahme der Pulszahl x Zunahme der Atemzahl 100 
int Vitalkapazititsindex x Zunahme des Atemvolums ‘ 


wo Zunahme der Atemzahl 


__ Atemzahl in Spirometer-Gasgemischatmung 
Atemzahl in Mundstiickatmung 








usw. ist. 


Dieser Index ist bei Gesunden 40-60 ; je stiirker die Funktionsstérung, 
desto grisser dieser Index. (z. B. 184,3). Siehe auch Fig. 5. 
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Tabelle V. 
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spiegel zeigt. In der Literatur kiénnen wir viele Arbeiten™ iiber 
die Blutgasveriinderung bei kiinstlichem Pneumothorax im Tierver- 
suche finden, Viele Autoren stimmen darin tiberein, dass die Sauer- 
stoffsiittigung des arteriellen Bluts gleich nach der Herstellung des 
ktinstlichen Pneumothorax ab- und dann alimihlich zunimmt. Fritz 
Pomplum™ und K. Henius™” widmeten sich dem Studium des Blut- 
gases bei Lungentuberkulose. Nach ihnen ist der Sauerstoffgehalt 
des arteriellen Bluts bei schwerer Lungentuberkulose vermindert und 
ferner die Hohe des ,,relativen O,-Defizits“ um so grisser, je schwerer 
die Erkrankungist. Von Christian Kroetz™ wurde als Funktions- 
priifung der Lunge die Belastung des pulmonalen Gasaustauschs emp- 
fohlen, um zu erkennen, wie sich das arterielle Blutgas bei Vermin- 
derung des Sauerstoffteildrucks in der Atemluft und damit bei Ver- 
kleinerung des Druckgefiilles zwischen Venenblut und Alveolarluft 
veriindert. Die Sauerstoffsiittigung im Arterienblut wurde vorher und 
am Ende eines zweistiindigen Aufenthalts in der Unterdruckkammer 
bei 560 mm Hg Barometerdruck bestimmt. Nach ihm nimmt die ar- 
terielle Sauerstoffsiittigung bei Gesunden nur um 2-5% ab, dagegen 
bei Emphysem, chronischer Bronchitis, zirrhotischer Tuberkulose und 
doppelseitigem Pneumothorax um 8-12%. 

Vor der im letzten Abschnitt beschriebenen Belastungsprobe 
haben wir das Blutgas des nach Stadie™ aus A. radialis entnomme- 
nen arteriellen Bluts nach Barcroft® analysiert. Wie Tabelle IV u. 
V zeigen, ist die prozentuelle Sauerstoffsittigung des arteriellen Bluts 
bei schwerer Lungentuberkulose vermindert, jedoch nicht immer pro- 
portional zum Krankheitsprozess. Aus diesem Versuche ergibt sich, 
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dass die arterielle Blutgasanalyse als Funktionspriifung der Lunge nur 
beim Endstadium der Lungentuberkulose, bei hochgradiger Funktions- 
stérung brauchbar ist, da dieses Organ sehr grosse Kompensations- 
fihigkeit besitzt. Aus diesem Grunde haben wir bei der Blutgas- 
analyse auch die Belastungsprobe durch Einatmen eines sauerstoffar- 
men Gasgemischs angewendet. Da es sehr schwer ist, gerade am 
Ende der fiinfminutigen Gasgemischatmung die Arterie zu punktieren, 
haben wir venises Blut gebraucht. Sind die Armvenen unsichtbar 
so wird der wiihrend des Versuchs villig ruhig gehaltene Arm ganz 
schwach mittels eines Gummischlauchs abgebunden, eine Injektion- 
nadel hineingestochen und ein wenig Blut ausgesaugt und dann der 
Schlauch wieder abgenommen, das ausgesogene Blut ca. eine Minute 
lang in einer ganz wenig Zitratpulver enthaltenden Spritze hin- und 
herbewegt, um das Gerinnen des Bluts in der Nadel zu verhindern. 
Wenn die Zyanose ganz verschwunden ist, liisst man das Blut wieder 
in die Vene einfliessen und entzieht von neuem Blut, das dann nach 
Barcroft auf seinen Gasgehalt untersucht wird. Diese Analyse wird 
vor und am Ende der Gasgemischatmung, d. h. vor und nach der Be- 
lastung ausgefiihrt. Aus Tabelle IV erkennt man, dass derSiittigungs- 
grad des arteriellen und der des vendsen Bluts nicht parallel zuein- 
ander gehen, und zwar ist die Sauerstoffsiittigung des venésen Bluts 
nicht immer vom Krankheitsprozesse abhiingig. Weiter fanden wir, 
dass sich die Sauerstoffsiittigung des venésen Bluts durch diese Be- 
lastung bei Schwerkranken vermindert, dagegen bei Gesunden und 
Leichtkranken vermehrt, d. h. es tritt Uberkompensation ein. 


Zusammenfassung. 


(1) Der Vitalkapazitiitsindex verkleinert sich dem riéntgenologi- 
schen und klinischen Lungenbefund entsprechend, doch tibt ein kleiner 
Krankheitsherd keinen Einfluss auf ihn aus. 

(2) Die Zeitdauer der willkirlichen Apnoé nach starkem Aus- 
atmen betriigt beim Gesunden 17 bis 27 Sekunden. Obwohl sie im 
allgemeinen bei Schwerkranken verkiirzt ist, kann man doch nur sa- 
gen, dass liingere Zeitdauer willktirlicher Apnoé gute Lungenfunktion 
anzeigt. 

(3) Unser Index der Lungenfunktionsstérung betriigt beim Ge- 
sunden 40 bis 60: je stiirker die Funktionsstiérung, desto grisser die- 
ser Index. Kleine Krankheitsherde haben keinen Einfluss auf ihn. 

(4) Die Sauerstoffsittigung des arteriellen Bluts vermindert sich 
bei Schwerkranken, geht aber nicht immer mit dem Krankheitspro- 
zesse parallel. 

(5) Unser Index und der Vitalkapazitiitsindex verlaufen parallel 
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zueinander. Somit ist die Vitalkapazitit die einfachste und brauch- 
barste Methode der Lungenfunktionspriifung. 
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Uber die Veriinderungen des intrapleuralen Gases bei 
kiinstlichem Pneumothorax. 


Von 
Toshiaki Ebina. 
(ti E 4% ig WH) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai 
an der Universitdt zu Senda.) 





In der Therapie der Lungentuberkulose wird die grosse Wichtig- 
keit des kiinstlichen Pneumothorax allgemein anerkannt, und er wird 
immer mehr in der ganzen Welt angewendet. Es scheint, als ob eine 
,Ara des kiinstlichen Pneumothorax“ gekommen sei. Trotz seiner 
allzemeinen Verbreitung weiss man aber tiber die Veriinderungen des 
eingefiihrten Gases beziehungsweise die Gaszusammensetzung im 


kiinstlichen Pneumothorax nicht viel. 

Deshalb haben wir die intrapleurale Gasveriinderung des kiinst- 
lichen Pneumothorax bei Menschen und Tieren studiert ; im folgenden 
seien die erhaltenen Resultate mitgeteilt. 


I. Experimenteller Teil. Pneumothoraxgase beim Hunde. 


John Davy” war der erste, der sich dem Studium der Pneumo- 
thoraxgase widmete. Im Tierversuche fand er, dass in der Brusthihle 
Sauerstoff resorbiert und Kohlensiiure ausgeschieden wird. Nach Ein- 
fiihrung von Sauerstoff, Stickstoff oder Kohlensiiure in die Brusthéhle 
von Hunden, Kilbern und Katzen fand Wintrich” sie ,,nie mehr als 
solche allein vor, sondern immer Sauerstoft-, Stickstoff- und kohlen- 
saures Gas in den verschiedensten Mischungsverhiiltnissen zusain- 
men. Nach ihm zeigte die intrapleurale Gaszusammensetzung im- 
mer weniger Sauerstoff (8-17 % ) und mehr Kohlensiiure (4-12 %) als 
atmosphiirische Luft, wiihrend der Stickstoff in verschiedenem Grad 
die Norm weit tibersteigt (80-88 % ). 

Webb und seine Mitarbeiter® stellten am Hunde kiinstlichen 
Pneumothorax mit Stickstoff her und analysierten das intrapleurale 
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Gas. Sie wiesen Resorption des Sauerstoffs und Ausscheidung der 
Kohlensiure nach, und zwar betrug der Prozentgehalt des Sauerstoffs 
nur 10, der der Kohlensiiure dagegen 5-7. Bei Affenversuchen sahen 
sie auch gleiche Gasveriinderungen, obgleich bei ihnen noch mehr 
Kohlensiiure und noch weniger Sauerstoff als bei Hunden vorhanden 
war (CO, 8,66-10,06% , O, 4,24—4,85 %). 

Rodet und Nicolas” wiesen auch die gleiche Zusammensetzung 
des intrapleuralen Gases nach, das sich nach Injektion verschiedener 
Gase immer konstant hielt. Teschendorf® untersuchte réntgeno- 
logisch die Resorptionsgeschwindigkeit von Stickstoff, Sauerstoff und 
Kohlensiiure in der Brusthéhle. Um die Gasveriinderungen bei Ein- 
fiihrung verschiedener Gase in die Brusthéhle des Hundes genauer 
kennen zu lernen, haben wir folgende Untersuchungen ausgefiihrt. 


Methodik. 


Ein relativ grosser Hund (iiber 10 kg) wird unter Morphinnar- 
kose in Riickenlage gefesselt. Die Kumagaische® Pneumothorax- 
nadel wird verwendet. Sie hat zwei Réhrchenansiitze, von denen der 
eine mit einer Spritze und der andere mittels eines kurzen Gummisch- 
lauchs mit dem Gasbehiilter verbunden wird. Die Nadel, deren Hiihne 
alle durch Quecksilberpumpe als luftdicht nachgewiesen worden sind, 


wird in den siebenten bis neunten Interkostalraum des Hundes hin- 
eingestochen. 

Sie wird langsam in die Brustwand eingefiihrt, bis die Spitze die 
Muskelschicht durchstochen hat. Darauf wird der Leitdraht heraus- 
gezogen und die Nadel noch tiefer vorgeschoben, bis die parietale 
Pleura stumpf durchbohrt ist. Man éffnet nun den Hahn zur Spritze 
und versichert sich, dass kein Blut aufgesogen wird: dann wird der 
Verbindungsgummischlauch mit dem Manometer geiffnet, und wenn 
dieser lebhafte Schwankungen je nach der Atmung zeigt, wird die Luft 
mit einer Schnelligkeit von ca. 200 ccm in einer Minute in die Brust- 
héhle eingelassen. Das Gas muss dem Brustraum so entnommen wer- 
den, dass es sich nicht veriindert. Unser Apparat zur Entnahme und 
Aufbewahrung der Gasproben wurde nach Grass” konstruiert und be- 
steht aus fiinf Rezipienten, die oben in Kapillarrohre, unten in dicke 
Rohre iibergehen und je 30 ccm fassen. Ein Verschlusshahn mit 
Schwanzbohrung ist in das obere Kapillarrohr und ein einfacher Ver- 
schlusshahn in das untere weite Rohr eingefiigt. Alle Rezipienten und 
das Niveaugefiiss sind mit Gummirohr untereinander verbunden und 
mit Quecksilber gefiillt. 

Beim Entziehen des Gases wird die Pneumothoraxnadel durch 
einen kurzen Gummischlauch mit einem Rezipienten verbunden und 
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das Verbindungsrohr zum Manometer abgeklemmt. Das Gas wird der 
Brusthohle in folgender Weise entnommen: Nach dem Herausziehen 
der Nadel nach der Gasinjektion muss sie nochmals, wie oben be- 
schrieben, eingesteckt werden. Erst nachdem man sich davon iiber- 
zeugt hat, dass die Spitze der Nadel die Brusthéhle erreicht hat, da 
sich das Gas durch die genannte Spritze sehr leicht, d.h. wiederstands- 
los aussaugen liisst, wird der Hahn dazu geschlossen und die Nadel 
durch einen Gummischlauch mit einem Rezipienten verbunden. Der 
untere Hahn des Rezipienten wird nun geéffnet und das Niveaugefiiss 
ein wenig gesenkt, um einen leichten negativen Druck im Rezipienten 
zu bekommen. Dann éffnet man den oberen Hahn des Rezipienten 
und den der Nadel, wobei das Gas so langsam aufgesogen wird, dass 
der Quecksilberspiegel des Niveaugefiisses bis héchstens 10 mm unter 
dem des Rezipienten steht. Wenn ca. 15 ccm Luft eingestrémt ist, 
wird die Schwanzéffnung des oberen Hahns mit dem Rezipienten ver- 
bunden und das ausgesogene Gas durch Heben des Niveaugefiisses aus- 
geblasen. Auf gleiche Weise wird dann das Gas in den Repizienten 
gesogen, der obere Hahn geschlossen, das Quecksilbergefiiss wieder 
ein wenig gehoben und dann auch der untere Hahn geschlossen. Auf 
diese Weise wird der Gefahr des Lufteintritts vorgebeugt, da im Re- 
zipienten geringer Uberdruck herrscht. Zur Analyse der Gasproben 
bedienten wir uns des Apparats nach Haldane oder Hempel. Durch 
ein kurzes Schlauchstiick wird die Gasprobe in den Analyseapparat 
iibergefiihrt, wobei man darauf achten muss, dass das in der Leitung 
vorhandene Gas mit einem Teil der Gasprobe herausgetrieben wird. 


Versuchsergebnisse. 
1. Intrapleurale Injektion atmosphiirischer Luft. 


Ein grosser Hund von iiber 10 kg Kérpergewicht wird unter Mor- 
phinnarkose in Riickenlage gefesselt. 30 bis 50 ccm atmosphiirischer 
Luft pro kg Kérpergewicht werden intrapleural mit einer Geschwin- 
digkeit von ca. 200 ccm Luft in einer Minute eingefiihrt. Gleich nach 
dem Einlassen wird das eingefiihrte Gas herausgesogen und auf seine 
Zusammensetzung untersucht. Dann wird das intrapleurale Gas alle 
10 Minuten wiihrend einer Stunde, danach alle 20 Minuten 3 Stunden 
lang und spiiter alle 24 Stunden 3 Tage lang analysiert. 

Wie man aus Tab. I ersieht, wird sofort nach dem Einlassen die 
Kohlensiiure so schnell in die Bauchhéhle ausgeschieden, dass ihr Pro- 
zentgehalt 2,31-9,17 erreicht und der des Sauerstoffs 16,61-19,55. 
Nach 20 Minuten erreicht der Kohlensiiuregehalt beinahe seinen kon- 
stanten Wert, d. h. 6,82%, nach 1-2 Stunden den hichsten Wert, 7,5- 
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Tabelle I. 





1 a.V. Hund Nr. 1. | 








& 16 kg. | 
Vor 4 Tagen 500cem | | 
80. IV. Luft in die linke 3. V. | i ¥. 
Hund Nr. 2. Brusthéhle  einge- Hund Nr. 3. Hund Nr. 4. 
15 kg. fiihrt, aber Pneumo- | 4 18 kg. | 6 7 kg. 
thorax réntgenolo- | 
gisch kaum nach- 
weisbar. | 
| Gaszusam- | Gaszusamn- | Gesnurem- | Gaszusam- 
~— mensetzung) ,., |mensetzung . mensetzung| > mensetzung 
Zeit in Pleura- Zeit | in Pleura- Zeit | in Pleura- | aan | in Pleura- 
héhle (%) hohle (%) héhle (%) | | héhle (%) 





| 
600 cem Luft in]. | Vorder| CQ, 5,20 | ca. 500cem Luft in | ca. 400 cem Luft in 





Pleurahdéhle inj. Injekt. | 0. 9,58 r. Brusthéhle inj. 1. Brusthéhle inj. 
10Min.| CO, 5,8 | ea. 600 cem Luft in | Gleich | CO, 9,17 | Gleich | CO. 2,31 
O. 18,6 r. Brusthéhle inj. danach O. 16,61 | danach O, 19,55 
20Min.|; CO, 6,5 | Gleich | CO, 3,64 
O. 18,7 | danach O,. 14,57 
30Min.| CO, 7,6 | 10Min.| CO, 5,57 20Min.| CO, 6,82 
yo 18,4 0. 17,95 
40Min.| CO, 7,3 | 20 Min. 40 Min,| CO, 8,25 40Min.| CQ, 8,13 
| Oo 15,8 O. 16,10 O. 16,77 
60Min.| CO, 6,9 | 30 Min. 60 Min. CO, 7,22 60Min.| CO, 8,36 
O. 15,7 0. 16,22 O. 15,32 
14 St. | CO, 7,4 | 60 Min. 13St. | CO. 7,16) 14St. | CO, 8,00 
O. 15,0 0. 13,43 0, 15,83 O. 14,80 
2St. | CO, 7.5 | 1$St. | CO, 6,81 | 2St. | CO, 749  2St. | CO, 8,03 
1G M21 0, 12,03 O, 14,93 Oo 14,85 
23St. | CO, 7,0 | 2S8t. | CO, 6,31 3St. | CO, 7,32 
| OQ. 18,2 | O. 11,53 0, 12,23 
3St. | CO. 7,0 | 23St. | CO. 7,71 | . 
CQ, 12,0 | 0. 12,33 
} St CO, 7,0 | 26S8t. | CO, 5,08 | 25St. | CO, 6,61 | 25St. | CO, 6,96 
Oo 11,3 0, 8,50 Oo 10,06 0. 9,54 
24St. | CO, 5,1 | 55 St. | CO, 4,62 | 50St. | CO, 6.20 47St. | CO, 5,98 
0, 11,9 0. 9,64 0, 9,90 0, 12,20 


67 St. | CO, 4,5 
O, 10,5 


8,36%, und kehyt danach wieder zum konstanten Wert zuriick. Der 
Sauerstoffgehalt nimmt sehr langsam ab und betriigt nach 24 Stunden 
8,50-11,9%. So wird die intrapleurale Gaszusammensetzung nach 24 
Stunden konstant, und das danach sehr leicht und widerstandslos her- 
ausgesogene Gas zeigt immer beinahe denselben Wert. 


2. Intrapleurale Injektion von Stickstoff. 


Wenn im Brustraum des Hundes réntgenologisch kein Gas mehr 
nachweisbar ist, wird der zweite Versuch ausgefiihrt. Nach dem Ein- 
stecken der Pneumothoraxnadel wird das intrapleurale Gas mit ganz 
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schwachem negativem Druck, etwa 5 mm Hg, miglichst langsam aus- 


gesogen. 


trapleural eingelassen und das Pneumothoraxgas analysiert. 


Dann wird der Stickstoff in oben beschriebener Weise in- 


Wie 


Tabelle II veranschaulicht, betriigt der Gehalt der Kohlensiiure gleich 
nach dem Einlassen schon 0,94-6,34%, dagegen der des Sauerstoffs 
0,94-1,6%, nach zwanzig Minuten der der Kohlensiiure 5,23-7,96% 


und der des 


Sauerstofts 1,1 


1-6,40% 


Tabelle II. 


Wiihrend der Prozentgehalt der 





29. V. 30. 
Hund Nr. 5 
Stic kstoff. 
(N. 99,25%, CO. 
0,3%, Oo 0 45% ) 
500 cem in 


81. V. °80. 
Hund Nr. 4 
7 kg. 
Stickstoff 400 ccm 
in r. Briisthéhle 


6. VI. °30. 
Hund Nr. 2. 


5. VI. °30. 
Hund Nr. 6 6 15 kg. 
6 17 kg. Vor Nz inj. Gas 





| herausgenommen, 
N, 800 cem in 


N, 700 cem in 
1. Brusthéhle 





80. V. °30 
Hund Nr. 3. 


18 kg. 


N, 500 cem in 
r. Brusthéhle 





| vr. Brust- 





r. Brust- 


1. Brust- 


r. Brust- 


r. Brusthéhle eingefiihrt. eingefiihrt. 1]. Brusthéhle eingefiihrt. 
eingefiihrt. eingefiihrt. 
U = 
Gaszu- | Gaszu- Gaszu- | | Gasznu- | Gaszu- 
sammenh- } sammen- sammen- samimen- Samimen- 
Zeit |setzungin| Zeit |setzungin| Zeit setzung oy Zeit |setzungin| Zeit (setzung in 
| 


hohle (%) 


héhle (%) 


1. Brust- | 


héhle (%)| héhle (%) 


hdhle (2 





Gleich| N, 
nach | CO, 2,00 
Injek.| O, 1,34 
20 Min.) N, 90,06 
5,62 
On 4,32 
40 Min.) N, 89,66 
6,38 
O, 4,96 
60 Min.| N,. 87,06 | 


96,66 


Gleic h| N, 93,59 


nach dj CO, 4,39 
Injek.| 0, 1,5 
20 Min} N. 91,93 
CO, 7,96 
O, 1,11 
40 Min} N 


| Vor d. | No 8,26 





|Gleich| N, 97,12 . 
nach d.} CO. 0,94 | Injek.| CO, 6,04 
Injek. | 0. 0,94 0. 11,70 








CO, 6,82 
O, 6,12 
1} St.| N, 86,76 
CO, 5,82 
0, 7,42 
2St.| N. 83,96 
CO, 6,52 
O. 9,52 
2} St.| N. 83,80 
CO, 6,74 
0. 9,46 
3St.| N, 84,13 
CO, 6,83 
0, 9,04 
25 St.| N, 84,08 
CO. 5,51 
O. 10,41 
55 St.| N, 83,92 


CO, 5,53 
O» 10,55 











o 89,29 

CO, 6,77 

0, 8,94 

60 Min N, 87,52 
CO. 7,00 

O. 5,48 
14 St.| N. 87,76 | 

CO. 6,62 

O. 5,62 

2St.| No 85,97 
CO, -6,21 

0. 8,82 

21 St.| No 82,91 
i CO. 6,64 
0, 10,45 

24 St.| N. 83,38 
CO, 6,42 

O. 10,20 


[20 Min.| Ny 91,02 | Gleich| N, 96,38 
| CO, 6,05 |nach dJ ¢ 10, 2,06 
O, 2,93] Injek.| 0, 1,56 
40 Min.| N, 86,09 [20 Min] N, 92,36 
| COs rd | CO. aa 
| 0. 6,75 | 0, 2,41 
160 Min.| N, 86,70 |40 Min] Ny 89,05 
CO, 7,05 | |CO, 6,72 | 
| O, 6,25 | 0, 4,23 t 
| 13 St.| N, 86,10 60 Min] N, 88,86 
| CO. 7,00 CO. e78| 
| 0, 6,90 O, 4,42 | 
2 St.| N, 87,22] 13 St.| N, 86,94 | 
| CO, 715)” CO, 6,53 | 
0, 5,65 | 0. 6,53 | 
| -& 2 St.| N, 84,96 | 
CO, 6,02 
O, 9,02 
4} St.| N, 84,70 | 23 St.] N, 84,80 
: CO, 6,70 CO, 6,70 
0, 8,60 0. 8,50 
25 St.| N, 83,40| 3St.| N, 83,54 
CO, 5,70 CO, 7,07 
0, 10,90 0. 9,39 
50 St.| N, 83,71] 25 St.| N, 86,12 
CO, 6,24 CO, 6,08 
O» 10,05 0, 9,80 

















Injek. 


40 Min. 


a Min.) 


} St. 


3 St. 


24 St. 


72 St. 


| Gleich| 
nach d, 


| 


120 Min, 


e 
wm; 





N, 92,68 
CO. 6,34 
0. 0,98 
N. 87,09 
CO. 6,50 
0, 6,41 
N, 88,20 
CO, 6,40 
; 5,40 
2 83.83 
h 5,72 
Vo 10,45 
» 84,44 
10. 5,36 
> 10,20 
BS 85,50 
> 4,20 
10,30 
No 84,34 
4,41 
Og 11,25 


N, 81,52 
CO, 7,04 
O. 11,44 


Nz 84,08 


COs 
Cs 
No 

CO. 
05 


5,17 
10,75 
82,82 

7,18 
10,00 
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Kohlensiure innerhalb von zwanzig Minuten den konstanten Wert er- 
reicht, nimmt der des Sauerstoffs allmiihlich zu. Bei den meisten Fiil- 
len betriigt der Gehalt des Sauerstoffs innerhalb von zwei bis drei Stun- 
den schon 9,39-11,44% und nach 24 Stunden bei allen Fiillen 9,80- 
11,90%. Die Analyse wird tiiglich einmal ausgeftihrt, bis man kein 
Gas mehr herausziehen kann. 

Aus Tabelle II ist ersichtlich, dass die Gaszusammensetzung nach 
24 Stunden schon konstant geworden ist. 


3. Sauerstoffeinlassen. 


Bei intrapleuraler Einfiihrung von Sauerstoff wird, wie man in 
Tab. III sieht, die Kohlensiiure, rasch, d. h. innerhalb von zwanzig 
Minuten, ausgeschieden, wobei ihr Prozentgehalt 3,57-6,67 betriigt, da- 
gegen finden wir innerhalb der ersten fiinf Stunden eine relativ rasche 
und danach eine langsamere Resorption des Sauerstoffs, nach 10 Stun- 


Tabelle IL. 





' . “ /9.V. Hund Nr. 1. 9 16kg 

8. V. Nr.2. 6 16kg.} wy.” 4 " . - , 7 " 
NM cnn rtd - eg Vor 13 Tagen Luft 500 cem | 12.V. Hund Nr. 4. 6 7 kg. 
mi sch (0, 90,32 N °. o in r. Brusthéhle inj. Sauerstoffreiches Gas- 

CO Od vs dh es intrapleurales Gas gemisch 400 cem in 
Digs Page t | _ giinzlich ausgezogen. r. Brusthéhle eingeftihrt. 
r. Brusthéhle eingefiihrt. pi” ' : “ae 
| Og reiches Gas eingefiihrt. 


Gaszusammen- | Gaszusammen- Gaszusammen- 
Zeit setzunginr. | Zeit | setzung in r. Zeit setzung in r. 
Brusthéhle (%) | | Brusthihle (%) Brusthéhle (%) 
Gleich CO, 0,95 Vor d. CO, 4,5 Gleich n. CO. 0,78 
danach O. 83,8 Injekt. 0, 9,5 d. Injekt. O. 79,20 
20 Min. CO. 5,71 Gleich n.| CO. 0 20 Min. CO. 6,67 
0, 70,5 d. Injekt. 0, 73,88 0. 70,7 
40 Min. CO, 6,00 20 Min. CO. 3,57 40 Min. CO. 7,13 
0. 59,00 0, 66,8 0, 68,2 
60 Min. CO. 5,34 40 Min. CO. 5,5 60 Min. CO, 7,16 
O, 54,90 0, 60,5 O, 65,80 
1} St. C0. 6,25 60 Min. CO. 7,07 1} St. CO, 7,40 
0, +44,70 0, 53,5 0, 55,40 
2 St. CO, 5,00 1} St. CO, 6,93 2 St. CO, 5,59 
0, 33,95 O, 52,4 0, 22,40 
2h St. CO, 5,84 2 St. CO, 5,21 
O, 27,42 0. 49,0 
B34 St. CO, 5,45 
O, 18,81 
5 St. CO, 5,90 
0, 14,80 
10 St. CO. 5,40 
O. 12,10 
25 St. CO, 442 | 25 St. CO, 5,386 | 26 St. CO, 4,27 
O, 11,25 O, 10,31 0, 10,80 
49 St. CO, 4,42 
O. 11,23 
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den seinen Prozentgehalt zu 12,10. Nach 24 Stunden sind Kohlen- 
siiure- und Sauerstoffgehalt bei allen Fiillen fast konstant, d.h. der 
erste betriigt 4,27-5,36% und der letzte 10,31-12,80%. 


4. Intrapleurales Einlassen von Kohlensiiure. 
Vor der Kohlensiiureeinfiihrung wird das intrapleurale Gas, wie 
oben schon bemerkt, miglichst vollkommen ausgesogen und 30-50 ccm 


Kohlensiiure pro ko Kérpergewicht eingelassen. Tab. 1V zeigt, dass 
a] Le) £ te) 


Tabelle IV. 





16. V. Hund Nr. 2.; 21. V. Hund Nr. 1,| 23. V. Hund Nr. 4.) 18. 10.’31. Hund 
6 15 kg. | > 16 kg. S 7 ke. 6 17 ke. 
500 cem Kohlen- 500 cem Kohlen- 400 com Kohlen- 700 cem Kohlen- 
siure in 1. Brust- siiure in 1. Brust- siure in 1. Brust- siiure in 5. Brust- 
héhle eingefiihrt. hoéhle eingefiihrt. héhle eingefiihrt. héhle eingefiihrt. 
Gaszusam- | 
mensetzung! 


Gaszusam- | Gaszusam- | | Gaszusam- 


mensetzung) 4 . mensetzung) » ., |mensetzung 
Zeit Zeit 





Zeit in 1. Brust-| Zeit jin 1. Brust- | jin 1, Brust- | | in 5. Brust- 
héhle (%) | | héhle (%) | héhle (%) | héhle (%) 
Gleich | Gleich Gleich Gleich 
nach d. | CO, 82,2 nach d.| CO, 69,3 nach d.| CO, 85,50 | nach d. CO, 83,7 
Injekt. | O. 1,97 | Injekt.| O, 2,97 | Injekt.| O, 0,49 | Injekt. 0, 4,08 
20 Min. CO, 9,72 | 20 Min.| CO, 2,0 | 30 Min.| CO, 5,0 20 Min, | CO, 18,65 
| Og 18,67 0, 10,00 O, 14,2 Og 21,15 
40 Min.| CO, 8,39 | 40 Min.| CO, 5,00 | 40 Min.| CO, 5,11 40 Min. CO, 6,57 
| O, 16,10 . Oo 15,00 O, 15,40 0. 17,37 
60 Min.| CO, 2,55 | 60 Min.| CO. 5,45 | 60 Min.| CO, 4,25 60 Min. CO, 5,05 
| O. 16,65 0, 14,50 | O. 16,30 0, 16,95 
2St. | CO, 6,54| 2St. | CO, 4,12] 2St. | CO, 4,63| 2St. | CO, 7,84 
| O. 18,72 0, 13,51 | 0, 15,90 O, 15,17 
23St. | CO, 5,99|24St. | CO. 564) 2St. | CO, 5,11) 48t. | CO, 6,46 
é | O, 12,62) — O. 13,71 | Oo 15,85 0, 13,10 
8St. | CO, 5,30 . ; 5St. | CO, 6,10 
| O» 14,40 | O, 12,55 
24St. | CO, 4,44 | 24St. | CO, 5,68 | 24St. | CO, 7,19 ‘ 
| OQ. 11,85 | O. 10,42 | | Og 10,52 


der Prozentgehalt der Kohlensiiure gleich nach der Einfiihrung sinkt 
und der des Sauerstoffs zunimmt, die Veriinderungsgeschwindigkeit 
der Gaszusammensetzung dagegen von der eingelassenen Gasmenge 
weniger abhiingt. Die Kohlensiiure wird mit so tiberraschender Ge- 
schwindigkeit resorbiert, dass ihr Gehalt in einer Stunde sogar bis auf 
2-2.55% sinkt, um jedoch bald danach wieder auf 4-7% anzusteigen. 
Der Sauerstoffgehalt dagegen zeigt in einer Stunde den hichsten Wert, 
z. B. 21,15-15%, der aber allmiihlich wieder fillt. Nach 24 Stunden 
wird die Zusammensetzung des intrapleuralen Gases konstant, d. h. 
der Gehalt der Kohlensiiure betriigt 4,44-7,19%, der des Sauerstoffs 
10,42-11,85%. 
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5. Uber das Pneumoperitoneum. 


Uber die Gasspannung in der Bauchhéhle haben J. Henderson, 
Haggard® und Campbell!” eingehend berichtet. Vom letzten Au- 
tor wurde zur Bestimmung der Kohlensiiure- und Sauerstoffspannung 
der Gewebe mittels Stickstoffeinfitihrung unter die Haut oder in die 
Peritonealhéhle des Kaninchens ein 200-300 ccm grosses Depot ge- 
schaffen, aus dem Gasproben nach Herstellung eines Gleichgewichts- 


Tabelle V. 





























14. VI. Hund Nr. 2. 19. VI. Hund Nr. 4. 16. VI. Hund Nr. 3. 
3 15 kg. $ 7 kg. 5 18 kg. 
ca. 2300 cem Luft in | ea. 1650 cem Luft intra- | Luft 2500 cem intra- 
Bauchhohle eingefiihrt. abdominal eingefiihrt. abdominale eingefiihrt. 
Druck + 20 ecm OH, | Druck -+- 20 em OH, Druck + 24 em OH, 
Gaszusam- Gaszusam- | | Gaszusam- 
Zeit u. mensetzung Zeit u. mensetzung | Zeit u. |mensetzung 
Drack in Bauch- Druck in Bauch- Druck | in Bauch- 
hihle (%) héhle (%) | héhle (%) 
| 
Gleich nach | N, 78,89 | Gleich nach | Ne, 78,81 Gleich nach N, 78,62 
d. Injekt. CO, 1,01 | d. Injekt. CO, 0,41 d.Injekt. | CO, 0,70 
(+20 em OH,) O, 20,10 | (+20em OH,) | 0, 20,78 0. 20,68 
20 Min. N, 76,74 20 Min. N, 76,94 20 Min. | Ny 77,99 
(+11cem OH,)} CO, 3,61 |(+15em OH,)| CO, 2,41 | (+20cm OH,)} CO, 1,81 
O, 19,65 O, 20,65 | O, 20,20 
40 Min. N, 76,3 40 Min. | No 76,76 | 40 Min. | Ne 78,12 
(+8 em OH,) | CO, 4,5 |(+13emO0H,)| CO, 4,31 | (+18em OH;)| CO, 2,41 
O, 19,2 Og 18,93 | Og 19,47 
60 Min. N, 75,58 60 Min. Ny 76,26 60 Min. Ne 78,48 
(+6em OH,)| CO, 6,01 |(+11emO0H,)| CO, 5,51 |(+16em OH,)| CO, 3,01 
0, 18,41 | 0. 18,23 | | O» 18,52 
1} St. N, 75,7 2 St. N, 76,09 | 1} St. Ne 76,84 
(+5 cm OH,) | CO, 7,3 (+8 em OH,) | CO, 6,01 |(+16em OH,)| CO, 5,11 
U, 17,0 | O, 17,95 | . | 0» 18,05 
2 St. Ny 75,52 3 St. Ne. 75,90 | 2 St. Ne 75,60 
(+5 cm OH,) | CO, 8,62 | (+6cm OH,) | CO, 7,23 | CO, 6,40 
O, 15,85 0. 16,87 | Oz. 18,00 
8 St. N, 76,58 4 St. N. 75,52 8 St, Ne 75,81 
(+4 cm OH,) | CO, 9,45 | (+5cem OH.) | CO, 8,03 | | CO. 7,96 
, 13,97 0, 16,45 | | OQ, 16,23 
4 St. N, 78,91 5 St. N, 75,65 | 4 St. | Ne 76,20 
(+3 cm OH,)| CO, 8.44 | (+4emOH,) | CO, 9,21 |(+11em OH,)| CO, 7,40 
O, 12,65 O. 15,11 | ~ | Os 16,40 
5 St. N, 81,79 6 St. N, 75,51 5 St. | Ne 77,20 
CO, 9,46 CO, 9,94 | (+10cem OH,) | CO, 7,40 
0, 8,75 O, 14,55 | | O» 15,40 
6 St. N, 82,63 64 St. N, 75,55 | 
(+2cem OH,)| CO, 8,43 | CO, 11,32 | 
0, 8,94 | 0, 13,13 | 
25 St. N, 88,35 25 St. | Ne 88,66 25 St. N, 84,56 
CO, 4,77 |(+2,5em0H,)| CO, 4,98 | (+5 em OH,) | CO, 6,42 
O, 6,88 | O, 6,36 | | O. 9,02 
48 St. N, 89,20 49 St. | Ny, 90,25 | 48St. | Neg 87,70 
CO, 5,50 | CO, 5,45 | | CO, 6,10 
0, 5,30 | O, 4,30 | | O, 6,20 
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zustandes analysiert wirden. Er nahm die Spannung des intraab- 
dominalen Gases als die Gasspannung des Gewebes an. Nach ihm 
liessen wir soviel Luft in die Bauchhéhle des Hundes ein, dass der in- 
traabdominale Druck ca. 20 cem Wassersiiule ausmacht. Das heraus- 
gesogene Gas wird nach Haldane analysiert. Man findet in Tab. 
V, dass die Kohlensiiure in der Bauchhihle ausgeschieden und der 
Sauerstoff allmiihlich resorbiert wird. Der Kohlensiiuregehalt nimmt 
schnell zu, d. h. er betriigt in einer Stunde schon 3-6% und erreicht 
nach 3-6 Stunden seinen hichsten Wert. Nach 24 Stunden ist er wie- 
der 4,77-6,42% und danach fast konstant (5,45-6,10% ). 


Tabelle VI. 








o* oF aah 2 ; ne: e * SP Wantushe 
2. X. Kaninche n Nr. 3. | 6. XI. Kaninchen Nr. 14. 7.Xi Kaninchen 
6 1850 gr. 1550 er Stichstoffreiches Gas- 
Luft 550 cem in die , a gemisch (N, 95,889 CO. 
e " “ Luft 300 cem intraabdo- PoP ory : 
Bauchhohle eingefiihrt. alent ahusmiities 0,09% O» 3,83%) intra- 
(Druck + 16 em OH,) , & ‘ abdominal eingefiihrt. 


Gaszusam- Gaszusam- | | Gaszusam- 
Zeit u. mensetzung — , | mensetzung 
“ at Zeit neit - 


in Bauch- 
héhle (%) 


Druck in Bauch- in Bauch- 
héhle (%) hdhle (%) 


| mensetzung | 


Gleich nach N, 76,10 | 5 Min. nach No 93,08 
d. Injektion CO, 4,30 | d.Injektion , CO, 1,70 




















0, 19,60 0, 4,72 

40 Min. N, 75,60 30 Min. N, 91,30 

(+13cm OH,)| CO, 6,0 : | CO, 4,70 

0, 18,40 0, 4,00 

60 Min. N. 75,70 1 St. | Ny 90,26 

(+18em O0H,)| CO, 7,80 CO, 5,72 

O, 16,50 0, 4,02 

2 St. N, 76,08 2 St. N, 89,92 

CO, 10,35 CO, 6,25 

Og 13,57 0, 3,83 
34 St. N, 80,40 
(+8 cm OH,) | CO, 10,05 
0, 9,55 
4} St. N, 84,66 
(+7 cm OH,) | CO, 8,32 
0, 7,02 

54 St. N. 83,90 6 St. N, 88,12 

CO, 8,60 CO. 7,65 

0, 6,50 0, 4,23 

6} St. N, 85,34 | 64 St. N, 89,10 

CO, 8,13 | CO, 7,20 

0, 6,53 | O. 3,70 

22 St. N, 86,38 24 St. N, 86,48 26St. | N, 87,60 

CO, 6,06 CO, 8,06 CO. 6,75 

O. 7,56 0. 5,46 0, 65,65 

D 48 St. N, 87,20 51 St. N. 87,40 

CO, 7,00 CO, 8,00 

0, 5,80 0, 4,60 

3 72 St. N, 87,10 

CO, 7,50 

| O, 5,40 
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Der Sauerstoff wird so langsam resorbiert, dass sein Gehalt nach 
24 Stunden 6,36-9,02% und nach 48 Stunden 4,30-6,20% ausmacht. 
Wenn Luft in die Bauchhéhle des Kaninchens eingelassen wird, findet 
man ganz gleiche Verhiiltnisse, obwohl die Kohlensiiurespannung hier 
hiher als beim Hunde ist (Tab. VI). Bei intraabdominaler Einfiih- 
rung von Stickstoff ist die Gaszusammensetzung in der Bauchhiéhle 
nach 48 Stunden ganz dieselbe wie beim Lufteinlassen. Vergleicht 
man die Gaszusammensetzung in der Brusthéhle mit der in der Bauch- 
héhle, so ergibt sich, dass das intrapleurale Gas an Sauerstoff reicher 
als das intraabdominale ist. Durch gleichzeitige intraabdominale und 
intrathorakale Einfiihrung von Luft kann man dasselbe Resultat er- 
zielen (Tab. VIL). Nach Webb und seinen Mitarbeitern,” die am Hund 


Tabelle VIL. 





8. XI. Hund @4 16 kg. 8. XI. Hund 6 15 kg. 
Am 7. XI. Luft 500 cem in Am 7, XI. 500 cem Luft in 
r. Brusthéhle, 1000 cem in r. Brusthéhle, 1000 cem in 

Bauchhohle eingefiihrt. Bauchhohle eingefiihrt. 


Gaszusammensetzung (%%) Gaszusammensetzung (2% 


in 


Zeit in in Zeit in 
r. Brusthéhle  Bauchhéhle r. Brusthéhle | Bauchhéhle 
24 St. CO, 7,82 CO. 8,5 24 St. CO, 5,06 CO. 7,10 
0, 10,13 O. 5,7 O, 12,26 0, 5,80 
48 St. CO, 5,85 CO, = 7,10 48 St. CO. 5,65 | CO. 7,23 
0, 8,53 0, 5,29 O, 10,40 0, 5,31 
72 St 7 CO, 6,92 72 St. CO, 7,61 
0, 6,02 0, 6,21 


kiinstlichen Pneumothorax mit Stickstoff herstellten, ist der Gehalt 
des Sauerstoffs im intrapleuralen Gase 10% und der der Kohlensiiure 
5.7%. Tachauu.Thilenius™ fanden auch, dass im Pneumothorax- 
gas des Kaninchens mehrere Stunden nach intrapleuraler Einfiihrung 
des Stickstoffs 8,56-10,47% Sauerstoff enthalten seien. Nach Brie- 
gerund Milley,’ die neuerdings eine interessante Arbeit iiber den 
Einfluss der Sauerstoffatmung auf die Zusammensetzung der Pneumo- 
thoraxgase veriffentlicht haben, besteht das Pneumothoraxgas beim 
Kaninchen aus 10% Sauerstoff, 5% Kohlensiiure und 85% Stickstoff. 
Wie schon bemerkt, wurden mehrere Arbeiten tiber die Gasspannung 
in der Bauchhéhle von J. Henderson und Haggard® und Camp- 
bell” veréffentlicht. Nach Henderson und Haggard betriigt im 
Pneumoperitoneum des Hundes die Kohlensiiurespannung 40mm Hg, 
die Sauerstofispannung 50 mm Hg (Kohlensiiure 5,2%, Sauerstoff 
6.5%) und nach Campbell bei Kaninchen die Kohlensiiurespannung 
50 mm Hg und die Sauerstoffspannung 40 mm Hg (Kohlensiiure 6,5 % 
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Sauerstoff 5,2%). Inihren Arbeiten ist auch die Gaszusammensetzung 
des Pneumothorax etwas anders als die des Pneumoperitoneums, das 
Pneumothoraxgas hat héheren Sauerstoffgehalt als das Pneumoperi- 
toneumgas. Nun erhebt sich die Frage, was die Ursache dieses Un- 
terschieds ist. Zuerst kommt dabei der Gedanke, dass im Brustraum 
das sauerstoffreichste Organ, die Lunge, dabei die Hauptrolle spielt. 
Und weiter fragt es sich 


6. Ob die Pleura gasdicht ist. 


Wenn die Pleura Gas diffundieren liisst, so ist es denkbar, dass das 
intrapleurale Gas hiéhere Sauerstoffkonzentration besitzt als das in- 
traabdominale, weil die Alveolarluft an Sauerstoff reich ist. Unter dein 
Thema ,,Ist die Lunge luftdicht?“ schrieben Ewald und Kobert® 
1883, ,,.Die Lunge ist fiir die intra vitam vorkommenden maximalen 
Druckwerte nicht luftdicht, und zwar entweicht die Luft sowohl durch 
die Pleura in den Brustraum als auch in die Blutgefiisse hinein.“* Um 
diese Behauptung zu priifen, haben wir folgende Versuche ausge- 
fiihrt. Zuerst war festzustellen, ob die Pleura mediastinalis gasdicht 
ist, denn wenn sie Gas durchliesse, miisste bei der Pleura parietalis 
dasselbe geschehen. Wenn man beim Hunde kiinstlichen Pneumo- 
thorax hergestellt hat, ist man dariiber erstaunt, dass nach der Gas 
einfiihrung beide Brusthiilften ganz gleichmiissig tympanitisch sind. 
Fiir den Pneumothorax ist die réntgenologische Untersuchung die ein- 
fiichste Nachweismethode. Einem Hunde von ca. 13 kg Kérperge- 
wicht, der unter Morphinnarkose in Riickenlage gefesselt war, wur- 
den ca. 600 ccm Luft in die rechte Brusthéhle innerhalb fiinf Minuten 
eingelassen, wobei der intrapleurale Anfangsdruck inspiratorisch —8, 
exspiratorisch —7 und der Enddruck inspiratorisch —3 und exspira- 
torisch —2 cm Wassersiiule betrug. Beide Brusthiilften sind gleich 
tympanitisch. Keine Dyspnoé vorhanden. Auf dem Réntgenschirm 
kann man den doppelseitigen Pneumothorax konstatieren, wenn er 
auch in der linken Brusthéhle sehr schwach ist. Das Herz ist dabei 
nicht nach der linken Seite verdriingt. Am niichsten Tag werden wie- 
der 500 ccm Luft in die rechte Brusthéhle eingelassen : dabei ist der 
Anfangsdruck inspiratorisch —8, exspiratorisch —4 und der Enddruck 
inspiratorisch —6 und exspiratorisch +6. An dem gleich nach der 
Operation aufgenommenen Réntgenogram, welches in der niichs- 
ten Seite reproduziert ist, sieht man doppelseitigen Pneumothorax, 
wenngleich der rechte grisser ist. Man erkennt auch, dass das 
Mediastinum nicht nach links verdriingt worden ist. Nach der 
Tétung des Hundes wird durch Sektion nachgewiesen, dass das Me- 
diastinum intakt ist. Dieser Versuch wurde wiederholt an anderen 
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Hunden ausgefiihrt und die gleiche 
Erscheinung beobachtet. Schon aus 
diesen Versuchen geht einwandfrei 
hervor, dass die Pleura mediastinalis 
des Hundes Gas leicht diffundieren 
lisst. Ob die Gaszusammensetzung 
im doppelseitigen Pneumothorax bei 
solchen Fiillen ganz gleich ist, ist 
noch eine andere Frage. Liisst man 
sauerstoffreiches Gas oder Kohlen- 
siure in eine Brusthéhle ein und 
analysiert gleichzeitig das Gas in 
beiden Brusthéhlen, so findet man, 
dass schon direkt nach der Einfiih- 
rung die Gaszusammensetzung darin beinahe gleich ist. Die da- 
nach stiindlich ausgefiihrten Analysenresultate zeigen auch dieselbe 
Zusammensetzung in beiden Brusthéhlen (Tab. VL, LX, und X). 
Aus diesen Ergebnissen kann man schliessen, dass in eine Brust- 
héhle des Hundes eingefiihrtes Gas durch die Pleura mediastinalis 
direkt in die andere Brusthéhle eindringen kann, ohne dass seine Zu- 
sammensetzung veriindert wird, und dass das Gas zwischen beiden 
Brusthéhlen dauernd ausgetauscht wird. Natiirlich muss ich diese 
Erscheinung nur auf den Hund beschriinken, weil bei Menschen und 
Kaninchen kein doppelseitiger Pneumothorax gesehen wird, wenn 
Luft in eine Brusthéhle injiziert wird. In der Literatur kénnen wir 





Tabelle VIII. 





Hund 8 17 kg. } Hund 9 16 kg. 

24. XI. ’30. um 8 p.m. | 24. XI. um 4 p.m. Hund 4 16 kg. 
Luft 1000 cem in r. Brust- Luft 1000 cem in r. Brust- 24. XI. Luft ca. 1000 cem 
héhle eingefiihrt. héhle eingefiihrt. in r. Brusthéhle 

Brust bds. ganz Brust dabei ganz eingefiihrt. 


tympanitisch. tympanitisch. 


ee | — 


Gaszusammen- | Gaszusammen- | Gaszusammen- 





setzung in } setzung in setzung in 
Zeit | Zeit | Zeit 
r. Brust- | 1. Brust- r. Brust- | 1. Brust- r. Brust- | 1. Brust- 
héhle héhle | héhle héhle | héhle hoéhle 
j { | — i a a —— — 
24 St.| CO, 6,07 | 24 St. | CO. 6,17| 24 St. |CO, 5,5 
Og 8,77 | O. 8,74 0. 10,0 
72 St. | CO, 6,60/CO, 5,79) 48 St. |CO, 4,91 46 St. | CO, 4,74 
O, 8,58} O. 9.86} | 0,10,23 0. 10,67 
96 St.| CO, 4,87) —~ 72 St. |CO, 5,02/CO, 5,69| 72 St. |CO, 5,96| CO, 5,77 
| O, 9,49 O, 9,04} QO, 8,71 O, 10,26 Q, 9,70 








144 St. | CO, 4,89/CO, 4,51) 96 St. 
O, 9,99} 10,00) 





CO, 5,00|CO, 5,81} 96 St. es 5,63|CO, 5,24 


©, 10,19} 0,10,52 0,10,16| O, 9,29 





yy ty 





Veriinderungen des intrapleuralen Gases 367 


Tabelle IX. 






































27.11. Hund @ 12 ke. 3. IIT. ’30. Hund 6 18 kg. 
600 cem Sauerstoffreiches Gasgemisch Sauerstoffreiches Gasgemisch 
(Og 91,55%, COs 0,63% Neo 7,82%) (Og 60%, COs 0,5%, Ne 39,5%) 
in 1. Brusthéhle eingefiihrt. | 1000 ccm in 1. Brusthéhle eingefiihrt. 
Ant.p.J—® Ena p.J-2 f—10 ., s—4 
nf. D. - End. D. > Anf. D. End, D. 
\—5 +3 | \-— 8 \+2 
Gaszusammensetzung in | Gaszusammensetzung in 
Zeit Zeit 
1. Brusthéhle | r. Brusthéhle | 1. Brusthéhle | r. Brusthéhle 
l 
Gleich nach | CO, 3,2 | CC, 2,22 | Gleichnach| O00, 2,58 CO, 2,83 
d. Injekt., Oo 88,00 0, 86,00 d.Injekt. | 0. 52,10 | Og 49,4 
1 St. CO, 4,41 | CO, 3,78 1St. | CO, 7,08 | CO, 2,13 
O, 78,70 | Os 77,8 O, 48,7 O, 38,30 
2 St. CO, 7,41 | CO. 7,56 3 St. CO, 6,94 | CO, 5,77 
0, 68,9 | O05 65,7 0, 35,9 0. 32,7 
3 St. CO, 8,30 | CO, 8,25 5 St. CO, 8,7 CO, 8,69 
O, 54,30 0, 49,6 O, 32,6 O, 30,7 
5 St. CO, 7,3 | CO. 7,61 7 St. CO, 6,11 | CO, 6,45 
0, 42,9 | 0. 38,1 O, 25,6 O, 25,0 
7 St. CO. 5,31 CO, 6,73 9 St. CO, 7,02 CO, 6,21 
0, 225 | O, 23,5 0, 21,92 O. 20,92 
9 St. CO. 644 | CO, 5,78 11 St. CO, 5,26 | CO, 4,55 
0, 15,3 Og 14,20 0. 18,85 O, 15,91 
11 St. CO. 6,80 | CO. 6,35 
O, 11,60 | Og 11,29 
12 St. | CO. 5,83 19 St. CO, 6,16 
| O, 11,13 | 0, 10,43 
| 24 St. CO. 6,15 COs 6,46 
| Og 10,10 0, 9,82 
Tabelle X. 
24.11. Hund 4 18 kg. 
In 1. Brusthéhle CO, ca, 800 cem eingefiihrt. 
Brust bds. tympanitisch, Anfangsdruck { ~~ aa OH Endruck +4 eon OH 
Gaszusammensetzung (%) Gaszusammensetzung (%) 
Zeit in Zeit rs 
1. Brusthéhle |r. Brusthéhle 1. Brusthéhle r. Brusthéhle 
| 
Gleich nach | CO, 83,3 CO, 87,9 5 St. CO, 6,80 
d.Injekt. | 0, 3,83 O, 3,41 O, 11,00 
20 Min. | CO, 54,02 6 St. CO, 6,06 | CO, 6,07 
| O, 9,20 O. 11,81 O, 11,29 
40Min. | CO, 14,54 8 St. CO, 6,26 
0. 22,42 0. 12,61 
60 Min. CO, 6,64 CO, = 7,6: 10 St. CO, 5,96 
| 02 18,50 O. 17,15 Og 11,95 
2 St, CO. 7,16 | CO. 7,10 20 St. CO, 5,56 
| O, 15,17 0. 15,10 0, 9,66 | 
3 St. CO. 6,06 | CO. 6,99 44 St. CO, 5,30 | CO, 5,14 
0, 13,42 O, 18,67 CO, 9,75 0, 9,30 
4 St. | CO, 6,31 | CO, 7,03 





0, 12,88 Og 13,36 
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viele Arbeiten iiber die Durchliissigkeit des Mediastinums des Hundes 
fiir Gase finden. Es ist von vielen Autoren beobachtet worden, dass 
der einseitige offene Pneumothorax beim Hunde fast immer lebensge- 
fiihrlich ist, weil dadurch nur bilateraler Pneumothorax hergestellt 
wird. Block,” Quénn und Longuet™ nahmen Austausch zwi- 
schen beiden Brusthéhlen des Hundes an. Duval,” der einmal dieser 
Austauschtheorie beigestimmt hatte, wies ein Jahr spiiter anatomisch 
keine makroskopisch sichtbare Offnung im Mediastinum des Hundes, 
sondern histologisch mikroskopische Kommunikation nach. Auf 
Grund der Beobachtung, dass bei einseitigem Pneumothorax des Hun- 
des fast der gleiche Druck auch in der anderen Brusthéhle herrscht, 
behauptete Graham," dass die Nachgiebigkeit des Mediastinums die 
Ursache diifiir sei. Synder"™ bestiitigte parallele Druckiinderung in 
beiden Thoraxhéhlen beim Hunde. Er erkliirte sie dadurch, dass das 
Mediastinum des Hundes die Luft durchliisst. Derselben Meinung sind 
auch R. Matas und Leveuf.™ Neuerdings wies Tsunoda™ rént- 
genologisch und gasanalytisch die Durchliissigkeit des Mediastinums 
fiir Gase beim Hunde nach, wenn Luft oder Kohlensiiure in einer Brust- 
hihle eingelassen wird. Nach meinem Versuch stimme ich diesem 
letzten Autor zu, und ich muss noch weiter sagen, dass die Erschei- 
nungen am Pneumothorax des Hundes nicht immer fiir den Menschen 
gelten. 

Die Luftdichtigkeit der Pleura visceralis ist nicht nur, wie schon 
bemerkt, von Ewald und Kobert,” sondern neuerdings auch von 
Brieger und Miiller™ nach Versuchen an Kaninchen verneint wor- 
den. Sie untersuchten den Einfluss der Sauerstoffatmung auf die 
Zusammensetzung der Pneumothorax- und Pneumoperitoneumgase. 
Nach ihnen liegt ,,der charakteristische Unterschied zwischen der Zu- 
sammensetzung der Gase im Pneumoperitoneum und im Pneumo- 
thorax darin, dass von einem bestimmten Sauerstoffgehalt der At- 
mungsluft an eine weitere Steigerung desselben nicht mehr auf das 
Pneumoperitoneum einwirkt, in dem der Sauerstoffwert 20% nie tiber- 
schreitet, wiihrend in der Pleurahdéhle ein beliebig hoher Sauerstoff- 
gehalt erreicht werden kann.“ Sie fassten dieses Ergebnis dahin zu- 
sammen, dass das Gas zwischen Alveolar- und Pneumothoraxluft 
nicht allein auf dem Blutwege, sondern direkt ausgetauscht wird. 
Wir haben folgende Untersuchung ausgefiihrt. Beim Hunde wurde 
kiinstlicher Pneumothorax und Pneumoperitoneum hergestellt. Nach 
Herstellung einer konstanten Gaszusammensetzung in beiden Brust- 
héhlen wird mittels Tracheotomie Sauerstoff inhaliert, indem mittels 
zweier Ventile die Aus- und Kinatmungsluft streng getrennt wurden. 
Dann wurde der Einfluss der Sauverstoffatmung auf die Zusammenset- 
zung der Pneumothorax- und Pneumoperitoneumgase beobachtet. 





R 


RQ 
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Tabelle XI. 





Fall 1. Hund 6 10 kg. 


Am 3. ITI. Luft ca. 1000 cem in 1, Brusthéhle, am 5, III. Stickstoff 


dann 0,-Inhalation ausgefiihrt. 


ca, 700 cem in Bauchhdhle eingefiihrt, am 6. III. Tracheotomie, 





Zeit 





in 

r. Brusthiéhle 

4. IIT CO. 6,46 
0. 9,82 

5. III. CO, ‘5,27 
0. 9,47 

6. III. CO, 7,01 
Os 9,76 


1 Stunde 
danach 
2 Stunde 


Sauerstoffir 
ct Vo 5,40 

O, 21,60 
CO. 5,21 


Os 29,55 





Gaszusammensetzung (%) 


in 
1. Brusthiéhle 


des ausgeatme- 









Bauchhodhle ten Gases 
os 2) Sa Sa 
CO. 6,15 } 
C, 10,10 | 
CO. 5,50 | 
Oo 9,87 | 
CO, 7,17 CO, 9,28 | 
0, 9,37 0, 6,64 
thalation 
CO. 5,25 | CO. 9,05 Cf Yo 2,87 
0. 2242 | O. 7,05 O, 81,40 
CO, 6,00 CO, 9,63 CO, 2,19 
O> 33,00 | 04 7,53 O> 85,25 





Fall 2. Hund 4 18 kg. 


am 11. IIT. N, 600 cem in Brusthéhle, 700 cem in Bauchhoéhle eingefiihrt. 





12. III. 


1 St. 


| CO, 7,16 
0, 9,88 


| CO, 9,20 


Og 9,80 
CO. 9,59 
Os 9,49 


CO. 9,49 

| 0, 10,50 
Sauerstoffin 

CO. 9,07 

O. 14,74 

CO, 9,48 








9,04 
6,12 | 


9,07 CO. 2,5 
7,32 On 55,00 
9,65 | 


8,95 
| 


10,26 


7,46 | 


co, 7,89 | CO, 

0. 9,40 | Oo 

Sauerstoffreiches Gasemisch inhaliert. 

CO. 9,00 | COs 

On 10,00 | 0. 

00, 927 | CO, 

On 10,00 | Oo 

CO. 9,42 CO. 

O. 12,42 O> 
halation dann weiter ausgefiihrt. 

( CO, 9,22 C0. 

| Og 14,71 0» 

} CO. 8,96 cf Yo 

| OO, 23,26 Os 


0, 22,81 


10,86 | 

9,08 

10,48 C0, 3,0 
14,89 | O» 88,0 


Wie Tab. XI veranschaulicht, betriigt der Sauerstoffgehalt des Pneu- 
mothoraxgases beim ersten Fall nach zweistiindiger Sauerstoffatmung 
29,55-33%, dagegen der des Pneumoperitoneumgases nur 7,53%. 
Beim zweiten wird nach der Herstellung der konstanten Gaszusam- 
mensetzung in beiden Kérperhéhlen ein an Sauerstoff reiches Gasge- 
misch (Ausatmungsluft enthiilt 55% Sauerstoff) zwei Stunden lang in- 
haliert, wobei aber keine deutliche Zunahme des Sauerstoffgehalts er- 
Dann wird weiter zwei Stunden lang Sauerstoff inhaliert, 
wodurch man deutliche Zunahme des Sauerstoffs in der Brusthéhle 


zielt wird. 
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feststellt, obgleich auch in der Bauchhéhle der Sauerstoffgehalt nur 
miissig zunimmt. Wir glauben nach diesem Versuch annehmen zu 
kénnen, dass ein direkter Austausch zwischen der Alveolarluft und 
dem Pneumothoraxgas beim Hunde erfolgt. 


7. Gaszusammensetzung in serésen Hoéhlen 
bei akuter Entziindung. 


Wie schon oben angegeben, wird die Gaszusammensetzung in den 
serésen Hihlen unabhiingig von den eingefiihrten Gasarten nach zwei 
Tagen fast konstant. Ist nun aber die Gaszusammensetzung vom Zu- 
stande der serésen Héhle unabhiingig? Das ist eine interessante und 
wichtige Frage. 

Wie wird die Gaszusammensetzung des Pneumothorax bzw. des 
Pneumoperitoneums veriindert, wenn da eine Entziindung vorliegt ? 
Uber das Pneumothoraxgas bei chronischer Entziindung des Brust- 
fells wird spiiter noch im klinischen Teil gesprochen werden. Hier 
muss ich die Frage auf die experimentell erzeugte akute Entziindung 
beschriinken, die durch direkte intraabdominale Injektion der Lugol- 
schen Lisung, einer vierprozentigen Silbernitratliésung oder einer 
zweiprozentigen Senfalkoholliésung verursacht wurde. Im folgenden 
seien zuerst einige Beispiele solcher Versuche angefiihrt. Nach der 
Herstellung einer konstanten Gaszusammensetzung in Pneumoperi- 
toneum beim Kaninchen wird diese Reizlisung in die Bauchhdhle in- 
jiziert und das Gas in ihr auf seine Zusammensetzung untersucht. 


Kaninchen Nr. 21. 1,9kg ¢. 

18. XI. 550 ccm Gasgemisch (N, 94.57%, O, 5,138%, CO, 0,3%) intraabdo- 
minal injiziert. 

4p.m. 19. XI. Gaszusammensetzung (G.Z.) in Bauchhdhle CO, 7,04%, O, 
4,589. 2ccm 50%iger Lugolscher Lis. intraabd. injiziert, 6 p.m. intraabd. G.Z. 
CO, 4,77%, O. 6,27%. 

8 p.m. CO, 4,96%, O, 5,01%, 20. XI. gestorben. 

Sektionsbefund. Exsudat in der Bauchhdéhle, ca. 25 ccm, stark getriibt, 
Omentum-Blutung sehr deutlich. Verwachsung noch nicht nachweisbar. 


Kaninchen Nr. 15. 2,7 kg 

11. XI. 64 p.m. 650 cem Luft intraabdominal injiziert. 

12. XI. 4 p.m. intraabd. G.Z. CO, 7,02%, 0, 5,62%. lccm 5%iger Lugol- 
scher Lis. intraabd. injiziert. 

7 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,01%, O, 5,81%. 2ccm 50%iger Lugolscher Lis. 
intraabd. injiziert. 

13. XI. 6 p.m. intraabd. G.Z. CO, 5,64%, O, 6,04%. 

7 p.m. intraabd. G.Z. CO, 4,61%, O, 7,33%. 

14. XI. 5 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,53%, O, 4,15%. 
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5.30 p.m. 1,5 ccm Lugolscher Lés. intraabd. injiziert. Plétzlich Agonal- 
zustand eingetreten; intraabd. G.Z. CO, 8,19%, O, 5,24%. 

Sektionsbefund: ca. 30 ccm Exsudat in der Bauchhihle, Verwachsung von 
Peritoneum und Darmschlinge sehr deutlich, Peritoneum stark hyperiimisch. 


Kaninchen Nr. 16. 2,05kg ¢. 

11. XI. 7 p.m. 500 ccm obengenannten Gasgemischs intraabdom. injiziert. 

12. XI. 5 p.m. intraabd. G.Z. CO, 7,22%, 0, 5,62%, 0,8 com 5% iger Lugol- 
scher Lésung intraabdominal injiziert. 

7.30 p.m. intraabddm. G.Z. CO, 6,03%, O, 5,62%, 2 ecm 5%iger Lugolscher 
Lis. intraabd. injiziert. 

13. XI. 4 p.m. intraab. G.Z. CO, 617%, O, 7,16%, 2 ccm 5%iger Lugol- 
scher Lis. intraabd. inj.; 9 p.m. intraabd. G. Z. CO, 5,04%%, O, 6,10%. 


Kaninchen Nr. 20. 15kg °. 

19. XI. 5 p.m. 600 cem Luft intraabd. injiziert. 

20. XI. 6 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,55%, O, 4,212. 

21. XI. 2 p.m. intraabd. G.Z. CO, 5,21%, O, 4,51%. 

2.30 p.m. 2 ccm 5%iger Lugolscher Lis. intraabd. injiziert. 

4.30 p.m. intraabd. G.Z. CO, 5,55%, O, 4,95%. 

8 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,01%, O. 4,38%. 

0,5 cem Lugolscher Lisung intraabdom. injiziert. 

22. XI. 3 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,06%, O, 5,56%. 

4.30 p.m. 2ccm Lugolscher Lisung intraabd. injiziert; Pliitschergeriiusch 
gut hérbar. 

6.30 p.m. intraabd. G.Z. CO, 5,386%, O, 6,41%. 

25. XI. Plitschergeriusch gut hérbar; intraabd. G.Z. CO, 7,98%, O, 3,93%, 
6,30 p.m. 1 cem Lugolscher Lis. intraabd. injiziert. 

26. XI. intraabd. G.Z. CO, 6,70%, O, 4,00%. 


Aus diesen Versuchsprotokollen kann man Folgendes ersehen ; 
Wihrend bei dem normalen Bauchfell der Kohlensiuregehalt fort- 
wiihrend bis zum Maximum zu- und Sauerstoff immerfort bis zum kon- 
stanten Wert abnimmt und die konstante Zusammensetzung beibehiilt, 
vermehrt sich bei der akuten Entziindung der Sauerstoff und vermin- 
dert sich die Kohlensiiure. Aber diese Gasveriinderung ist nicht so 
deutlich, wenn die Bauchhéhle schwiicher gereizt wird. 

Wir bekamen ein iihnliches Verhiltnis, wenn akute Entztindung 
durch Silbernitrat- oder Senfalkohollisung, wie Nr. 17 und Nr. 18 zei- 
gen, hervorgerufen wird. Man findet die dies beztiglichen Versuche 
im Folgenden. 


Kaninchen Nr. 17. 2. kg 
13. XI. 9 p.m. 400 ccm Luft intraabdom. injiziert. 


14. XI. 3 p.m. intraabdom. G.Z. CO, 6,41%, O, 6,31%, 6 p.m. intraabd. 
G.Z. CO, 5,58%, O, 5,34%, 7 p.m. 0,3 ccm 4%iger Silbernitratlés. 
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7.30 p.m. 0,5 cem derselben Lis. intraabd. injiziert. 

9 p.m. intraabd. G.Z. CO, 3,97%, O, 6,74%. 

15, XI. 4.30 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,14%, O, 5,54%. 

16. XI. 12a.m. intraabd. G.Z. CO, 617%, O, 6,32%, 0,5cecm 4%iger Silber- 
nitratlés. intraabdom. injiziert. 

17. XI. 10 p.m. intraabd. G.Z. CO, 7,04%, O, 4,14%, 18. XI. intraabdom. 
G.Z. CO, 6,25%, O, 6,51%. 


Kaninchen Nr. 18. 1,9kg 3. 

14. XI. 4 p.m. Gasgemisch (N, 94,57%, O, 5,138%, CO, 0,3%) 400 ccm in- 
traabd. inj. 15. XI. 7.30 p.m. intraabd. G.Z. CO, 6,61%, O, 5,76%, 8 p.m. 0,5 cem 
2% iger Senfalkohollésung intraabdom. injiziert. 

9 p.m. intraabd. G.Z. CO, 5,51%, O, 6,619, 16. XI. 2 p.m. intraabd. G.Z. 
CO, 6,81%, O, 514%, 17. XI. intraabd. G.Z. CO, 6,5%, O, 5,45%, 19. XI. CO, 


6,53%, O, 5,53%. 


Wir glauben die Ursache dieser veriinderten Verhiiltnisse darin 
suchen zu sollen, dass die bei der akuten Entziindung der serésen 
Hohlen eingetretene Hyperiimie und Blutung dem Gewebe mehr Sauer- 
stoff liefert und die Gasspannung in der serésen Héhle sich der des 
arteriellen Bluts niihert. Dieses Phiinomen ist auch beim Pneumo- 
thorax des Hundes nachzuweisen. Einem Hunde wird ca. 500 ccm 
Luft pro kg Kérpergewicht in die linke Brusthéhle eingefiihrt, nach 
48 Stunden, d.h. nach der Herstellung der konstanten Gaszusammen- 
setzung in beiden Brusthéhlen, werden 2,0ccm der Lugolschen Lisung 
in die linke Brusthéhle injiziert, und zwei bis fiinf Stunden nach die- 
ser Injektion wird das Gas in beiden Brusthéhlen nochmals analysiert. 
Wie Tabelle XII zeigt, ist Neigung zur Sauerstoffzunahme im Pneu- 
mothoraxgase bei kiinstlich erzeugter akuter Entziindung auch hier 
feststellbar. Bei dem zweiten Fall wird Lugolsche Liésung in beide 
Brusthéhlen injiziert. Zunahme des Sauerstoffgehalts und Abnahme 
des Kohlensiiuregehalts werden in beiden Brusthéhlen nachgewiesen. 
Es ist auch interessant, dass 96 Stunden spiiter nur in der linken Brust- 
héhle, in der sich, Exsudat angesammelt hat, das Gas firmer an Sauer- 
stoff und reicher an Kohlensiiure als in der anderen Hohle ist. Diese 
Veriinderung entspricht der beim feuchten Pneumothorax des Men- 
schen nachweisbaren Gasveriinderung, die spiiter in der klinischen 
Mitteilung beschrieben wird. Aus diesen Versuchen erkennt man, 
dass das Pneumothorax- oder Pneumoperitoneumgas bei kiinstlich er- 
zeugter akuter Entziindung derselben Héhlen reicher an Sauerstoff 
wird, und weiter liisst sich vermuten, dass, wenn die Entziindung 
chronisch wird und sich viel Exsudat ansammelt, das Gas in der seré- 
sen Hihle dagegen Abnahme an Sauerstoff und Zunahme an Kohlen- 
siiure aufweist. 
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Tabelle XII. 





Fall I. Hund 6 15 kg. Gaszusammensetzung (%) | 
Am 14. XIT. ’30, Luft 700 eem Zeit = Sn X-Bild 
in 1. Brusthéhle eingefiihrt. r. Brusthdhle! 1. Brusthéhle 





. . | 
Gaszusammensetzung (2 ei 
& (%) 50 St.) 2cem Lugol-| 





Zeit , ‘ a: 
in | in scher lésung 
r. Brusthdhle' 1. Brusthéhle in r. Brust- 
ee ee Se = hoéhle inj. 

48 St. | 7 > ’ ‘ : | 
nach d. wae es ‘ . — 504 St. 2ecm Lugol-| 
Luft inj. . ’ a scher lésung| 

2 ecm Lugol- in 1. Brust- | 
scher lésung hodhle inj. 


in J. Brust- | -5¢ . ‘ 
héhle inj. 52 St! CO, 4,08 
. O, 12,37 
50 St. | CO, 52 | CO, . > = ‘ . 
50 St . = = 488 [524 St. | CO, 4,38 
git! i metas O, 11,18 | 
58St./CO, 418]CO, 4,80 L....,| , 
0, 867| 0. 8,65 [2 5t| CO, 4,82 
2 : O. 12,92 























Fall II. Hund 4 18 kg. 54 St! CO, 5,15 | 
1000 cem Luft in r. Brusthéhle Og 11,33 

eingefiihrt. 72St/ CO, 4,74 | CO, 5,53 

———— a —__—_- - O, 10,25 0. 8,35 | 

jaszusammensetzung (2%) . 3 

Zeit é : (76) 724 St, |2cem Lugol-| 

: in | in |scher lésung 

; r. Brusthdéhle} 1. Brusthéhle | in 1. Brust- | 

Gleich | héhle inj. | 


nach d CO, 4,43 | CC, 4,82 
2 :| Oo aacel 0, 16,72 


744 St! CO, 4,89 | CO, 4,22 
Luft inj. | 


0, 10,12 | O, 10,60 | 


24 St. | CO, 5,78 | CO, 5,68 ]763 St. CO, 5,18 | CO, 4, 
danach| 0, 9,54] 0, 9,68 | O, 10,51] O, 11, 


7 
~ 





48St.| CO, 4,98 | CO, 5,36 96St. CO, 5,31 | CO, 6,31 


O, 11,19] 0 10,58 | 0, 849| O, 5,51 


CO, 6,44 
Oo 6,54 








50 St. | CO, 6,10| CO, 6,45 [120St) CO, 5,81 
0, 9,83] O, 8,87 | 0, 8,07 


II. Klinischer Teil. 


Die Geschichte des Studiums des Pneumothoraxgases ist nicht 
neu. LEhe der kiinstliche Pneumothorax bei Lungentuberkulose von 
Forlanini therapeutisch angewandt wurde, war schon intrapleurales 
Gas bei spontanem Pneumothorax analysiert worden. Davy” be- 
richtete 1823 zum ersten Mal iiber die Gaszusammensetzung des spon- 
tanen Pneumothorax bei zwei Fiillen. Bei einem wurde das Gas nach 
dem Tod und beim anderen bei Lebzeit analysiert : bei beiden war die 
Gaszusammensetzung fast gleich, d.h. die Kohlensiiure betrug beim er- 
sten 8%, beim letzten 7%, und der Sauerstoff war gleich Null. So- 
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lon’? fand mehr als 16% Kohlensiiure und viel weniger Stickstoff als 
Davy. Nach Boismont™ betriigt der Kohlensiiuregehalt des spon- 
tanen Pneumothoraxgases nach dem Tod 4 des atmosphiirischen 
Drucks. Apjohn,® Ulm und Pepy fanden 10% Sauerstoff und 8% 
Kohlensiiure im Pneumothoraxgase und Wintrich” nur eine Spur von 
Sauerstoff und 6-16% Kohlensiiure. Demarquay und Leconte™ 
berichten iiber einen Fall von Ventilpneumothorax, bei dem die Gas- 
zusammensetzung in verschiedenen Teilen ganz verschieden war. Be- 
sonders eingehend studierte E wald® die Pneumothoraxgase und fand 
einen Unterschied in der Zusammensetzung, je nachdem es sich um 
einen offenen oder geschlossenen Pneumothorax handelte. Bei jenem 
fand er 2,7% Kohlensiiure und 16,7 % Sauerstoff und bei diesem 18,3 % 
Kohlensiiure und 2% Sauerstoff: und noch weiter bei feuchtem Pheu- 
mothorax mit eitrigem Exsudat 15-20% Kohlensiiure, bei serésem Ex- 
sudat 8,06% Kohlensiiure und 4,24% Sauerstoff. Hoppe-Seyler™ 
und Tobiesen* bestiitigten diese Befunde. Tobiesen scheint zum 
ersten Mal die intrapleurale Gaszusammensetzung bei kiinstlichem 
Pneumothorax studiert zu haben. Auch beim Menschen fand er, dass 
die Pleurawiinde im gesunden wie entziindeten Zustand die Fiihig- 
keit haben, eingefiihrte Luft in typischer Weise umzubilden, d. h. das 
intrapleurale Gas hat bei kiinstlichem Pneumothorax in gesundem 
Pleurazustand 6-7 % Kohlensiiure und 3-4% Sauerstoff und in entziin- 
detem Zustand 0% Sauerstoff. Nach Webb und seinen Mitarbei- 
tern” waren 5-12% Kohlensiiure und 0,7-5,2% Sauerstoff im intra- 
pleuralen Gas bei kiinstlichem Pneumothorax enthalten. Tachau und 
Thilenius™ untersuchten noch eingehender die Pheumothoraxgase, 
deren Zusammensetzung nach ihnen bei trocknem und feuchtem Pneu- 
mothorax und Pneumothorax mit resorbiertem Exsudat ganz verschie- 
den war: beim ersten und letzten wurden 6,5-8,5% Kohlensiiure und 
1,9-6,2% Sauerstoff und beim zweiten 10,49-12,7% Kohlensiiure und 
weniger als 1% Sauerstoff nachgewiesen. Grass und Meiner™ 
kamen auch zu diesem Ergebnis. Noch interessanter ist die Angabe 
von Grass,” Taghau™ und Tobiesen,” dass der Sauerstoff liingere 
Zeit fast vollkommen verschwinden kann, ehe es zur Exsudatbildung 
kommt. Dagegen traten Rist und Strohl auf, die Sauerstoffarmut 
im Pneumothoraxgase nur bei eitrigem Exsudat fanden. Wie schon 
erwiihnt, ist die Zusammensetzung der intrapleuralen Gase nach vielen 
Autoren fast gleich, aber die bei feuchtem Pneumothorax ziemlich 
verschieden. 

Wir haben das Pneumothoraxgas von ca. 80 Patienten analysiert, 
die an Lungentuberkulose oder an exsudativer Pleuritis litten, und 
wollen hier unsere Ergebnisse mitteilen. 

Beim Menschen wird auch der Kumagaische Pneumothorax- 
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apparat benutzt. Das intrapleurale Gas wird meist vor der Nach- 
fiillung ausgesogen und, wie schon erwihnt, auf seine Zusammenset- 
zung untersucht. 


1. Ist die Pleura pulmonalis des Menschen luftdicht ? 


Wer die Pneumothoraxnadel gebraucht hat, wird vielleicht be- 
obachtet haben, dass die Schwankung des Manometers sehr lebhaft ist, 
wenn Gas sehr leicht mit der Spritze herausgesogen wird, obwohl kein 
Pneumothorax vorhanden ist. Mit anderen Worten, man kann Gas 
aus der Pleuraspalte aussaugen, wenn auch noch keine Luft in sie ein- 
gefiihrt ist. Dass die Pleuraspalte nicht mit Gas, sondern mit einer 
diinnen Fliissigkeitschicht gefiillt ist, wird im allgemeinen angenom- 
men. Deshalb ist es vielleicht méglich, dass man durch die Pleura 
pulmonalis die Alveolarluft aus der Pleuraspalte aussaugen kann, wenn 
kein Pneumothorax vorhanden ist. Mittels unseres Apparats ist Gas 
mit einem Drack von unter 5mm Hg aus der Brusthéhle nicht aus- 
zusaugen, wenn kein Pneumothorax hergestellt worden ist. Mit 10 


Tabelle XIII. 





Gaszusam- 


| = 
| Anfonge | Enddruck 





of 
. . = druck Luft- | mensetzung 
Name Diagnose Datum E wa Ex- a, sis, Lentenathy (%) -e4 & 
5 | spir. | spir. | spir. | spir. | Pleurahéhle 

! } ! 

"+ “| . : » | , = j 
T. A. | Tuberculosis 23. II. rj —$6|/— 8] —10] — 6 | 1000 CO, 3,52 
| pulmon. duplex 30. | } O, 16,88 
T.S. | Frithinfiltrat i? 4 I —20|— 3 10 1] ,500; CO, 3,78 
| 30. | | | 0, 16,61 
Y. T. | L. Oberlappen- | 20. Il. | I | —14 | —10/ — 6 0| 500, CO, 4,47 
tuberculose 30. | Oo 17,62 
F.S. | Frithinfiltrat | 12. 1. | I | -10|-—4|/—6]| +46] ,600 CO, 5,31 
81. | | O, 16,52 
K. T, ra Mm. Ei E bn C1 8 1} ,500, CO, 4,94 
30. | | 0, 16,52 
A. T. | Tuberculosis i. X.] I |} —16|/—8]|—7]— 8] 900] CO, 4,10 
pulmon.duplex; °30. | } O, 17,46 
K. K - 8.V1I.| I}; —8{|—2}—4/]+ 2] ,600; CO. 4,16 
; aif | | 0, 14,26 
K.S ae 11. XI,| I | —20| —4|— 4 + 2} ,800; CO, 4,20 
30. | 0, 18,00 
T.S. | Spitzen- iV.1%. i Li eis 8/— 2] ,800}; CO, 4,27 
tuberkulose 30. | | | | Os 18,45 
E. O. | Frithinfiltrat 23.1X.| I | -12|;—4/)/—8);— 4] ,400) CO, 4,54 
, a | | Og 15,56 
K. N. | Tuberculosis 18. IX. CT oo Bh ie BT we) 0| ,400; CO, 4,92 
pulmon, duplex 30. | 0. 16,75 
H. 0. | Perihilire 24.xII.| 1 | —14| -10/ —4|— 2] ,600| CO, 5,32 
Infiltrat 30. | } 0, 16,30 
Y. K. | Frithinfiltrat 24.XII.;) I | —22) —10| —10| + 6| ,600' CO, 5,62 
30. | | | O, 16,36 
M.K . 14.VII.| I | -10|-—5/—6] +6] 300) CO, 5,48 
30. } | Os 13,70 
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mm Hg ist es kaum miglich. Auf solche Weise herausgesogenes Gas 
ist in seiner Zusammensetzung der Alveolarluft fast gleich. Bei 14 
Fiillen betriigt der Kohlensiiuregehalt 3,52-5,62% und der Sauerstoff- 
gehalt 13,7-18,45% (Tab. XIII). Man kann diese Tatsache so er- 
kliren: beide Pleurabliitter werden durch die stumpfe Spitze der Nadel 
getrennt, und dort wird ein ganz kleiner Pneumothorax hergestellt, 
und beim Herausziehen tritt Alveolariuft durch die Pleura pulmonalis 
in die Brusthéhle. Danach kann man auch vermuten, dass sich das 
ausgesogene Pneumothoraxgas mit der Alveolarluft mischt, wenn der 
Pneumothorax zu klein ist. Wenn das Pneumothoraxgas auf seine 
Zusammensetzung untersucht wird, muss man darauf achten, dass er- 
stens das intrapleurale Gas unter 10 mm Hg Druck ausgesogen wird, 
zweitens der Pneumothorax nicht zu klein ist und drittens nach dem 
Aussaugen des intrapleuralen Gases der Manometer lebhafte Schwan- 
kungen zeigt. 


2. Wann wird die Zusammensetzung des Pneumothorax- 
gases beim Menschen konstant? 


Die Pleura hat beim Menschen, gleich wie beim Tiere, die Auf- 
gabe, die Kohlensiiure auszuscheiden und den Sauerstoff zu resorbieren, 
wenn Luft in die Brusthéhle eingelassen wird. Obgleich die Resorp- 
tionsfiihigkeit der Pleura bei den einzelnen Individuen ausserordent- 
lich verschieden ist und selbst bei dem einzelnen Patienten im Laufe 
einer langen Kur wechselt, so wird doch die Zusammensetzung des 
Pneumothoraxgases ziemlich schnell konstant. Wie Tabelle XIV 
zeigt, ist die Gaszusammensetzung am zweiten Tag noch ziemlich 
reich an Sauerstoff, jedoch nach zwei Tagen je nach dem Krankheits- 
zustand konstant, obwohl eine grosse Menge Luft, ca. 1 |. eingefiihrt 
worden ist. 


3. Gaszusammensetzung bei trocknem Pneumothorax. 


' 

Unsere Erfahrung lehrt, dass langdauernder, wiederholter Pneu- 
mothorax Verdickung der Pleura herbeifiihrt, obschon keine Exsudat- 
bildung nachgewiesen wird. Es ist schon von vielen Autoren be- 
hauptet worden, dass sich die Gasresorption im Pneumothorax mit 
seiner Dauer verlangsamt. Ist die Gaszusammensetzung des Pneu- 
mothoraxgases von der Dauer dieser Behandlung abhiingig. Um diese 
Frage zu lésen, zeige ich in Tab. XV, die eine kurze Ubersicht tiber 
meine Untersuchungen des trocknen Pneumothorax bietet, die Bezie- 
hungen zwischen der Ordnung und der Gaszusammensetzung. Wie 
man daraus ersieht, gibt es keine bestimmte Regel, die die Abhiingig- 
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Tabelle XV. 























of a Obere u. untere Durch- of bs Obere u. untere Durch- 
2 ies Grenze der schnitt des x |es Grenze der schnitt des 
= a =| Gaszusammen- | Prozentge- = a = Gaszusammen- | Prozentge- 
Ss IN setzung (%) haltes (%) So IN setzung (%) haltes (%) 
! 
I 8 | CO, 5,37- 7,53 | CO, 6,22 | XIV | 2] CO, 6,64-6,75 CO, 6,69 
O. 3,73- 7,93 0. 5,59 O, 2,50-3,27 0, 2,89 
II 9 | CO, 4,11- 7,05 | CO, 6,16 | XV | 3] CO, 5,23-6,56 CO, 6,85 
O. 2,34- 7,01 0, 4,87 0. 3,85-6,91 O. 5,10 
III | 6 | CO, 5,57- 6,89 | CO, 624 | XVI | 6] CO, 6,06-7,07 CO. 6,40 
| Og 3,14- 4,02 0, 4,01 O, 2,47-4,77 Oo 4,03 
IV | 7| CO, 5,33- 7,45 | CO, 635 [XVII] 4| CO, 6,62-7,11 | CO, 6,81 
| O. 2,52- 5,64 0, 3,74 O, 3,19-5,35 O. 4,35 
V 9 | CO, 5,60- 7,19 | CO, 6,41 JXVIII| 4 | CO, 5,91-7,27 CO, 6,41 
0, 2,06— 5,30 0, 3,93 O, 2,40-5,21 O. 3,87 
VI | 8] CO, 5,52- 7,00 | CO, 6,20 | XIX | 3| CO, 5,43-6,70 CO, 5,98 
Oo 2,60- 5,91 0, 4,81 0. 4,37-8,84 0, 6,02 
VII | 9 | CO, 4,56- 7,07 | CO, 621 | XX | 1 CO, 5,65 
0, 3,30— 5,85 O, 4,14 0, 4,79 
VIII | 6 | CO, 5,66- 6,38 | CO, 619 | XXI| 2] CO, 5,84-5,93 CO, 5,88 
O, 3,87- 5,22 0, 4,59 O, 5,34-6,79 0. 6,06 
IX | 8 | CO, 5,33- 7,32 | CO, 6,18 | XXII] 2] CO, 6,42-6,84 CO, 6,63 
O, 2,71- 7,83 0, 4,96 0, 3,84—4,75 O. 4,07 
x 6 | CO, 5,52- 6,49 | CO, 6,01 [XXIII] 2] CO, 6,77- CO, 6,77 
O, 3,16- 5,51 0, 4,25 0. 3,89-5,01 O, 4,45 
XI | 5 | CO, 5,45- 7,88 | CO, 6,43 _ 
O, 3,32- 5,72 O, 4,25 117 
XII 4 | CO, 5,50- 6,97 CO, 6,06 AsO, 4,11-10,09 cfCOs 6,31 
Oy 3,12- 6,50 Og 4,12 \ 0, 2,06- 7,93 ~|\ Oo 4,45 
XIII | 3 | CO, 5,44-10,09 | CO, 7,33 pf Ce 5,65- 7,33 
0, 2,38- 5,70 O. 3,54 0, 2,89- 6,06 














N.B. A. Obere und untere Grenze des Prozentgehaltes der Gaszusammensetzung 
in allen Analysen. 
B. Obere und untere Grenze des durchschnittlichen Prozentgehaltes ir 


allen Ordnungen. 
C. Durchschnitt des Prozentgehaltes in allen Analysen. 


keit der Gaszusammensetzung von der Ordnung, d. h. dem Alter 
des Pneumothorax, erweist. Die obere und die untere Grenze des 
Prozentgehalts der Pneumothoraxgase zeigen bei der einzelnen 
Analyse ziemlich grosse und breite Unterschiede d. h. der Prozent- 
gehalt der Kohfensiiure zwischen 4,11 und 10,09 und der des Sauer- 
stoffs zwischen 2,06 und 7,93 liegt, wiihrend die obere und die 
untere Grenze ihrer Durchschnittszahl in allen Ordnungen fiir den 
Kohlensiiuregehalt 5,65-7,33% und fiir der Sauerstoffs 2,89-6,06% 
betragen. Der durchschnittliche Kohlensiiuregehalt betriigt in allen 
Analysen beim trocknen Pneumothorax 6,31 % und der des Sauerstofts 
445%. Fiir die Beziehungen zwischen Gaszusammensetzung und der 
Dauer des kiinstlichen Pneumothorax kénnen wir noch bessere Bei- 
spiele geben. Einige Fille, bei denen wir dauernd wihrend eines 
halben Jalires iiber 7-8 mal das intrapleurale Gas bei jeder Nachfiil- 
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Intrapleurale Gaszusammensetzung bei trocknem kompletem Pneumothorax. 
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- ee Gaszu- ae o Gaszu- 

-| Name u. = | 2 | sammen- :| Name u. = | = © | sammen- 

Zz Diagnose Datum 3 52 setzung z Diagnose Datum 3 52 setzung 

S s (%) —) “s (%) 

L, Y.T. [20.10.°81) I 500 9. S.C. |8. XI.’30) I 400 

L. Oberlap- Tubercu- |12. XI. II 500 | CO, 6,64 

pentuber- | 27. IT. II | 800] CO, 6,13 losis pulm. O, 4,81 

kulose O, 6,03 duplex | 5. XII. | IIIT} 900 | CO, 7,05 

14. III. | IIT] 1100 | CO, 6,10 O, 3,84 

Og 6,20 6. I. ’31] IV| 650 | CO, 6,89 

O, 3,14 

2.) K.H. /29. 1. 31) I 300 26. I. V | 800] CO, 6,18 

R. Spitzen- Og 4,21 

tuberku- | 5. II. II | 1000 | CO, 5,37 14. IT, VI| 700 | CO, 6,68 

lose O, 7,93 O, 3,69 

5. TI. | VII} 600 | CO, 6,27 

3. Y. Y. |18.I0I. | IIT} 1000 | CO, 6,09 O, 4,72 
Friihinfil- O, 7,01 [10.) T.S. 3. X.°30] I 500 

trat Friihinfil- |15. X. II | 500 | CO, 6,06 

trat O, 3,76 

4, S.K. |20.111. | | 400! CO, 6,17 1. XII. | ITI} 1000 | CO, 6,15 

Friihinfil- O, 4,37 O, 4,04 

trat 15. XII. | VI} 1000 | CO, 6,80 

O, 3,91 

5. F.S.  [21.II. II | 800] CO, 5,90 27. XII. | VII} 1200 | CO, 6,14 

Friihinfil- O, 7,60 0, 3,89 

trat 12. I. ’31/VITT} 1150 | CO, 7,07 

Og 4,89 

6. S.C. 26. IT. CO, 5,97 27. I. 31) IX | 1000 | CO, 6,35 

Frithinfil- O, 4,81 Og 3,87 

trat 10, IT. X | 1000 | Coe 5,33 

Og 5,37 

7. K. S. a 500 14. III. | XII} 1200 | CO, 5,46 

Frithinfil- O, 5,72 
trat 25. VII. II 400 | CO, 7,53 [11 K.N. 1. X.’30) IT 900 

O, 6,07 Tubercu- |16. X. TIT} 700 | CO, 4,11 

14. VIII.| III] 800 | CO, 5,79 losis pulm. O, 4,78 

O, 6,29 duplex 1. XI. IV} 900 | CO, 6,09 

28. X. VI} 1000 0, 3,37 

16. XI. V | 900 | CO, 6,14 

8. XI. VII} 1000 | CO, 5,90 Og 2,12 

O, 5,91 1. XII. | VI} 1000 | CO, 6,63 

12. XI. |VITII] 1300 | CO, 6,81 O, 2,06 

O, 4,41 17, XII. | VII] 500 | CO, 5,52 

8.| K.S. |11.XI730| I | 800 Oy S58 

a ape 19. XI. | If| 800] CO, 5,95 ]12) K.T. |15.XI’30| IT1| 1000 | CO, 6,67 

duplex i 0, 4,30 Friihinfil- O, 2,34 

. 4.XII. | III} 900 | CO, 6,75 trat 1. XII. | IV | 1000 | CO, 6,71 

0, 3,71 0, 3,54 

19. XII. | IV} 900] CO, 6,10 19. XII. | V | 900 | CO, 7,45 

0, 3,20 O, 2,52 

8. I. ’31] V | 1000 | CO, 6,86 8. I. 31] VI} 1000 | CO, 7,19 

0, 3,21 O, 4,12 

24.1%. | VI} 1000 | CO, 5,95 17.11. | VII] 1000 | CO, 7,00 

2 3,90 2,60 
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n 7s. e Gaszu- " | eo | Gaszu- 
2 | Name u. ; = | 22%] sammen-| ;;| Name u. 5 |e ®| sammen- 
4 | Diagnose Datum a 20 setzung | 4 | Diagnose Datum a Ro setzung 
me ann —| , — = 8 

S ss (%) = xs (%) 
18, A, T.. BAZ. III} 300 | CO. 6,77 |19. C.S. |22.XI. | VIII} 1300} CO, 5,91 
Tubercu- 0, 3,01 Frithinfil- O. 5,85 
losis pulm.|28. X. IV} 600 | CO, 6,06 trat {17. XII. | IX |1200] CO, 6,38 
duplex O, 4,02 Og 5,22 
2. XII. | VI} 1000 | CO, 5,60 6. I.’31] X |1200} CO, 5,43 
0, 5,30 0, 4,87 
18. XIl. | VII} 940 | CO, 6,67 oy. I. XI | 1200] CO, 5,52 
0, 2,83 O, 4,92 
12, I. ’31/VIII| 970 | CO, 5,61 16.11. | XII | 1200} CO, 5,45 
0, 3,76 O. 4,10 
23. IT. x 800 | CO, 7,12 } 20. K. I. 22. VII. | VIII} 1200] CO, 4,56 
O, 4,37 Friihinfil- O, 4,07 
14.1II. | XI} 800] CO, 6,49 trat 4. X. XI | 1300} CO, 5,96 
0, 3,39 0, 3,16 
14. T.S. |24.X1.’30) V 500 | CO. 6,38 i.XI. | XII |1300] CO, 6,68 
L. Spitzen- O, 4,28 O, 3,32 
tuberku- | 4. XII. | VI} 1000 | CO, 6,61 26. XIT. | XIII) 1300} CO, 6,97 
lose 0, 4,62 0. 3,27 
10. I. {VIII} 1000 | CO, 6,80 19. III. | XVII} 1000} CO, 6,15 
0, 3,30 O, 4,44 
28. I. IX| 900 | CO, 5,66 ]21.} M.O. /18, X.’30) VII | 500] CO, 6,04 
Og 4,12 Tubercu- O, 6,34 
15.) K.U. |17. VII. | IV| 1000 | CO, 6,25 losis pulm.|3, I1I.’31} XVI CO, 0,56 
Tubercu- 30 0. 6,61 duplex O, 4,54 
losis pulm./16. VIIT.| V | 1000 | CO, 5,33 | 22. T.O. {5. VI.’30} X |1000} CO, 6,38 
duplex O» 5,64 Tubercu- O, 2,71 
18.IX. | IX} 1000 | CO, 6,56 losis pulm,|27. VI. XI {1000} CO, 5,65 
Og 4,37 duplex O, 3,95 
17. XI. X | 1000 | CO, 5,83 16. VII. | XII |} 1000} CO, 7,88 
0» 7,83 0, 3,43 
16. S.E. {28. 1.’31) IV| 900] CO, 5,59 6. VIII. | XIII} 1000} CO, 5,60 
Friihinfil- O. 6,79 O, 3,12 
trat 14, III. | VI} 1100 | CO. 5,33 18. X. XVII} 1100} CO, 6,66 
0, 8,00 O, 4,65 
7.XI. [xvimtj 1300} CO, 7,11 
17.}  S.K. /26.1X.°30) VI} 900 | CO, 6,17 Os 3,19 
Tubercu- O, 3,65 26. XT. | XIX} 750] CO, 7,27 
losis pulm. O, 2,40 
duplex 18, XII. | XX |1100} CO, 6,70 
0. 4,92 
18, M. K. 25. X. VI 700 | CO, 5,80 24. I. ’31) XXII} 1100} CO, 5,93 
Tubercu- O, 4,44 O, 5,34 
losis pulm.| 8. XI. ‘| VII] 1000 | CO, 6,07 14.II. |xximj}1100} CO, 6,42 
duplex O, 3,68 O, 3,84 
22.XI. |VITI| 1100 | CO, 6,71 ]23.) C.T. |30, VII. | X | 500] CO, 7,32 
O, 4,16 Tubercu- 30 Og 5,50 
6. XII. | IX} 900] CO, 6,01 losis pulm}18, XI. | XIV} 600) CO, 6,46 
O. 5,26 sinistra O, 2,38 
27. XII. | X | 850] CO, 6,14 10. XII. | XV | 600; CO, 6,64 
O, 4,72 0, 2,50 
17. I. 31) XI} 1000 | CO, 6,47 6. I. °31] XVI} 700} CO, 5,23 
0, 4,55 0, 3,85 
7. II. XII} 550 | CO, 6,70 27. I. XVII} 700} CO, 6,06 
0, 4,69 O. 4,77 
28. IT. XIII} 880 | CO, 5,50 27. II. xvi} 700} CO, 6,61 
0. 6,50 0. 5,35 
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:zu- be , 2 Gaszu- oe _o| Gaszu- 
nen- =| Name u. = |= %| sammen-| ,;/ Name u. = | %] sammen- 
ung Z| Diagnose Datum 3 5 2} setzung | 4 | Diagnose Datum 3 15 3 setzung 
6 S “| (%) =) =! (%) 
5,91 24. §.S. /24.VI.’30| XI | 450/ CO, 5,97 ]27.] N.T. |29.1X.30| XVI|1000| CO, 5,76 
5,85 R. Oberlap- O, 5,51 Friihinfil- O, 6,91 
6,38 pentuber- trat 24.X. | XVII CO, 6,33 
5,22 kulose O, 3,61 
5,43 24. XI. | xvit} 1000} CO, 6,91 
4,87 25.) H.S. 7.VI. | XIV} 900] CO, 5,44 O, 5,11 
5,52 Frihinfil- Og 5,70]28.) M.G. {7.VIL.’80| XVIIj 1000] CO, 7,07 
4,92 trat Frithinfil- O, 4,26 
5,45 trat 8.IX. | XIX/1100] CO, 5,91 
4,10 26.) C.S.  [11.VI.30| XIII] 1000] CO, 6,17 O. 5,21 
4,56 Frihinfil- O, 4,05 4, X. XX | 1150} CO, 5,43 
4,07 trat 7. VII. | XIV | 1000} CO, 10,09 Os 8,84 
5,96 Og 2,54 10. XII. | XXII} 1200} CO, 5,84 
3,16 29.X. | XVII} 1000] CO, 6,15 0. 6,79 
6,68 O, 2,47 29. I. °31)xx1vj 900] CO, 6,77 
3,32 27.X. | xvm1}1000| CO, 6,62 O, 5,01 
6,97 O, 4,25 729.) S.S.  |7.VII.’30) XIX|/1000} CO, 6,49 
3,27 6. XII. | XIX| 800] CO, 5,96 Frithinfil- O, 3,51 
6,15 Og 4,25 trat 25.IX. |xXx| 1000] CO, 9,84 
4,44 10. I. 31] XX | 600] CO, 5,82 O. 4,75 
6,04 Og 4,37 18. X. XXIVj 1000} CO, 6,77 
6,34 14,11. | XVIj 700| CO, 5,65 O, 3,89 
0,56 O, 4,79 
4,54 
6,38 . — : 
2,71 lung analysiert haben, sind in Tabelle XVI angegeben. Bei fast allen 
ee diesen Fiillen kann man bei demselben Patienten in allen Analysen 
3,95 ‘ =: rm . 
7,88 fast die gleiche Gaszusammensetzung feststellen. Nur Nr. 11 und Nr. 
4 12 zeigen bei einigen Analysen abnorm niedrigen Sauerstoffgehalt, 
5,6 ee ° ° ° ° 
3.12 etwa 2,06 und 2,34%, obwohl dabei kein Exsudat nachgewiesen wird. 
= Die meisten hier in Tabelle XVI gezeigten Fiille haben kompletten 
65 : : 
Til Pneumothorax. Deshalb gilt, was ich hier gesagt habe, auch von dem 
3,19 kompletten Pneumothorax. Was fiir ein Unterschied besteht in der 
797 . - 
by Gaszusammensetzung zwischen dem kompletten und dem partiellen 
6,70 Pneumothorax ? 
95 - . ° = P P 
In Tabelle XVII sind vier Fille mit partiellem Pneumothorax zu- 
5,34 sammengestellt. Der Prozentgehalt der Kohlensiiure in 10 Analysen 
a liegt zwischen 4,17 und 7,56 und der des Sauerstoffs zwischen 2,77 und 
7,82 8,40. Der durchschnittliche Prozentgehalt der Kohlensiiure ist 5,94 
: mo und der des Sauerstoffs 5,04. Beim Vergleich der Tab. X VIII mit der 
2,38 Tab. XV erkennt man, dass die Gaszusammensetzung des partiellen 
= Pneumothorax’ von der des kompletten Pneumothorax’ nicht verschie- 
2,0 . . . 
5,98 den ist. Aus Obigem kann man schliessen, dass das Pneumothorax- 
= gas eines Kranken fast immer die gleiche Zusammensetzung besitzt, 
477 falls keine Exsudatbildung eingetreten ist, und dass trockner Pneumo- 
. - thorax bei den meisten Kranken auch fast dieselbe Gaszusammenset- 
0,00 


zung aufweist, d. h. ca. 6% Kohlensiiure und ca. 4% Sauerstoff, und 
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Tabelle XVIL. 


Partieller Pneumothorax. 














“ Ord- Lutt- Gaszusammen- 
Name Datum oe ene X-Bild setzung (%) in 
8 Pleurahéhle 
Nr. 30 20. XI. VI 1000 CO. 6,47 
I. S. 1930 0. 3,31 
Tuberculosis 11. XII. VII 1200 
pulmon. sinistra 27. XII. Vill 1200 as CO, 6,22 
0. 3,81 
17. I. Ix 1000 CO, 6,13 
1931 Oz 4,73 
i. xX 1200 co, 5,89 
&.VI Oo 4,29 
Nr. 31 8. VI. VilI 650 
T. H. 23. VI. | VIII 650 CO, 4,17 
Tuberculosis 0. 5,65 
pulmon. dextra 10. VIT. IX 700 CO, 7,56 
| 0. 2,77 
| 29. VII. x 700 cha CO, 4,61 
0. 5,90 
Nr. 32 17. VII. XI 400 2 , 
S.N. 
Tuberculosis 29. VII. XII 600 Co. 5,68 
pulmon. dextra aaa 0. 6,33 
Nr. 33 3. Vu. V 650 
Y.0. 17. VII. VI 580 CO, 6,64 
Tuberculosis 0. 6,22 
pulmon. dextra 28. VII. VII 550 ae C0, 6,05 
0. 8,40 











dass der partielle Pheumothorax fast die gleiche Gaszusammensetzung 
wie der komplette hat. 











4. Die Gaszusammensetzung bei feuchtem Pneumothorax. 





Exsudatbildung ist die hiiufigste Komplikation des Pneumo- 
thorax. Der Erguss verdickt nicht nur die Pleura, sondern vermin- 
dert auch die Ga’resorption im Pneumothorax. Die Entziindung hat 
stets eine Degeneration der Endothelien zusammen mit ihrer Des- 
quamation zur Folge. Danach kann man vermuten, dass die Gaszu- 
sammensetzung bei exsudativer Pneumothoraxpleuritis verschieden 
von der bei trocknem Pneumothorax ist. In ca. einem Jahre hatten 
wir gegen 20 Fiille von Pneumothraxpleuritis, und haben ihre intra- 
pleuralen Gase analysiert. Wir teilen diese in zwei Gruppen, in die 
eine mit Fillen hochgradiger Exsudatbildung und in die andere mit 
Fiillen ganz leichter Exsudatbildung. Tabelle X VIII zeigt die erste 
Gruppe, d. h. Fiille exsudativer Pneumothoraxpleuritis mit Veriinde- 
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Tabelle XVIII. 
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Feuchter Pneumothorax mit Gasveriinderung. 














| Gaszusam- 
Name | Datum | OFd- | Luft-|  y Bina mensstenng | Bemerkung 
| nung |menge o)in | 
Pleurahéhle 
= ol Te 
Nr. 34 | 6. IV.| IIT | 700 /Am 17. II. Pleura- 
2 punktion 200 cem 
| serés. 
Tuberculosis |Gas nur probe weise 
pulmon, du- | 14. VI. CO, 9,64 | ausgesaugt. 
plex mit 61 O. 1,11 |25. IV. Probepunk- 
Pyopneumo- | | tion eitrig. 
thorax | | 13. V. Biter 70 ccm, 
63. Vai. | CO, 13,65 entleert. 
O, 2,31 |31. V. Pleurapunk- 
tion 200 cem eitrig. 
|14. VI. Ejiter 30 cem. 
| 9. VIII. | CO, 9,55 |28. VI. Eiter 40 ccm. 
2 VE | Og 1,91 | 20, VII. Eiter 200ccem., 
18. VIII. Bazillen in 
| Eiternachgewiesen. 
ee “oe ae | may ini 
Nr. 35 8. IX. | XIV | 850 | CO, 10,45 | Seit 19. VI. ’29 kiinstl. 
K.A 0, 0,60 | Pn. th. ausgefiihrt. 
| 28. VII. Pleurapunk- 
Tuberculosis | 24. XI. | XVI 500 | om CO, 11,33 | tion 50 cem. 
pulmon. sin. | O, 0,33 |1. X. Pleurapunktion 
¥ 1000 cem. 
26. XII.| XVIII} 500 | CO, 10,94 | 9. IX. Pleurapunktion 
0, 0,99 | 170 ccm. 











| 
Nr. 36 10. VII... XII CO, 10,77 | Seit 25. I. ’30 kiinst- 
M. O. O04 1,86 licher Pneumotho- 
fe rax ausgefiihrt. 
Tuberculosis | 1. X. | XIII 600 | a CO, 9,97 |1. X. Exsudat ca, 200 
pulmon. | O. 0,15 | cem entleert Ex- 
sinistra sudat ganz klar. 
7. XI XIV 400 CO, 10,49 |7. XI. Exsudat noch 
ce | Os 0,65 vorhanden. 
Am 27. XII. Punktion 
| 4. Tr. | XVII) 230 | | CO, 10,65 | 60 ccm. 
1931 | | 0, 201 |29. I. 31 Punktion 
} 100 ccm. 
os | }2. II. Punktion 150 
| eem. 
| | | | 
Nr. 37 }11. VII. XVIII) 500 CO, 10,20 | Seit 10. [X.’29 kiinst- 
H. W. | 1930 0, 0,60 licher Pneumotho- 
| vax ausgefiihrt. 
Friihinfiltrat | 16. VIII. X1X 700 CO, 11,49 |Am 9. IV. °30 Pleu- 
O, 0,52 | rapunktion 200ccem. 
23.1V |Am 11. VII. Punktion 
30. IX.) XX | 600 | CO, 11,61 180 cem, serés klar. 
| O. 0,15 }Am 30. IX. Punktion 


70 cem., 
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Name | Datum 
} 
| 


| Ord- 


| 


Luft- 


| nung |menge 
| 


20. XI. 


| 23. XII. 


| 
}19. II. 
1931 


124, VI. 


23. VII. 


Nr. 38 les. X 
A. 0. | 1930 
| 22. XI. 

Frihinfiltrat | 
5. XII 
0 XII 
| 8. I. 
1931 
4. III 
|}21. II. 
Nr. 39 | 23. IX. 
7.2 1930 
Frihinfiltrat | 28. x. 





R 














i] 
| 


| 
| 




















XXI 600 
XXII 900 
xxm 
850 
550 
VI 1000 
VII | 1000 
VIII | 650 | 
Ix 600 
xX 350 
XIII 300 | 
| XIV | 120 
IV | 1350 | 
VI 1000 
VII | 1000 
1000 
Ix 1000 
XI 1000 
XII 600 





Gaszusan- | 
X-Bild | monsetsung | Bemerkung 
| (%) in | 
Pleurahéhle | 
CO, 10,95 |Am 20. XI. Exsudat 
| O, 0,51 noch vorhanden. 
| 23. XII. Exsudat nicht 
CO, 10,20 mehr nachweisbar. 
a 0, 2,06 | Am 15. I.’31 Pleura- 
punktion 50 ccm 
CO, 11,27 ganz klar. 
0, 0,57 |Am 19. II. Exsudat 
noch vorhanden. 
Am 28. VII. Exsudat 
ganz spirlich nach- 
weisbar. 
eV | CO, 12,04 | Seit 13. VIII. Pn. th. 
0, 1,41 ausgefiihrt. 
|} CO, 6,59 |Am 3, XIl. L. H. U. 
O, 6,54 gedimpft. Probe- 
CC, 6,48 | punktion (+). 
1.x. 0, 5,79 |5. XII. Pleurapunk- 
Co. 6,97 tion 150 cem, etwas 
0, 2,26 | schmutzig blutig. 
- | ‘4 > - 
CO, 9,59 | 16. xi. Pleurapunk- 
0. 1.21 | tion 90 ccm. 
2 . 20. XII. Probepunk- 
6 Xi CO, 9,541] tion (+). 
O, 218g 1. ‘Punktion 400 
CO, 9,64 | cem, serés klar. 
O, 0,64 |296. I. Punktion 400 
CO, 9,85 ecm, 
mL O, 0,95 | 21. III. Punktion 150 
cem. 
CO, 6,16 |Seit 20. VIII. ’30 Pn. 
O, 5,20 th. ausgefiihrt. 
}23. IX. Pleurapunk- 
23.1x | CO, 7,60 tion aus 1. Brust- 
2 6,80 héhle. 
| Briunlich, leicht ge- 
| CO, 5,99 | triibt, sp. G. 1022. 
0, 6,09 | Eiweiss 5,3%. 
/11. X. Pleurapunk- 
20. XI. CO, 6,35 | tion 20 ccm. 
| O, 8,40 |5. XII. Probepunk- 
tion (+) serés, klar. 
CO, 5,98 |12. XII. Probepunk- 
0, 3,66 tion (—). 
27. XII. Probepunk- 
7 xo } CO, 8,47 | tion (—). 
| Og 1,57 |17. 11. Punktion 520 
ecm, sp. G. 1020. 
CO, 7,90 | Eiweiss 5,8%. 
| O, 1,30 }21.II. Punktion 180 


PN 





ecm, 
3. III. Punktion 300 
ecm. 
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Name 


g |menge 


Luft-|  x-Bild 





Gaszusam- 
| MARSRERE Bemerkung 
(%) in | 
Pleurahdhle 





Nr. 40 
K.I. 


Frihinfiltrat 


400 | 
| 400 | | 
6. VIL 


| | 
CO, 8,81 |Exsudat schon in 
Os 1,82 | Brusthdhle nach- 
CO, 9,81 weisbar. 

0, 3,65 |7, VILI. Punktion 100 





Nr. 41 
K. T. 


Tuberculosis 
pulmon. 








dextra 


| 1 


Nr. 42 | 27. 


J.8. 


Tuberculosis 


pulmon. | 12. VIII! XXII 


| 


| 


| 





18. X. |XXVI| 500 | ay 
| 
16 X. 





Nr. 43 
K.N. 


Frihinfiltrat 
mit Perito- | 


nitis tuber- | 19. III. 
culosa (Pleuri- 





Tuberculosis 
pulmon. 


~ | 
VIII | 200 | rs 
| 
| 21x 














| 400 CO, 5,36 eem serés klar. 
O, 4,71 |Am 10, IX. Punktion 
480 CO, 9,41 | 250 cem. 
O, 0.85 |11.X. Punktion 200 
300 CO, 8,76 ecm, 
~ 0, 5,31 | 
700 CO, 7,29 Is. III. Punktion (100 
0, 3,96 | ecm) serés klar, Ei- 
400 CO, 5,00 weiss 5,7%, sp. G. 
O, 4,55 | 1021. 
450 CO, 8,32 | 17. III. Noch Exsudat 
90. xin" O, 0,97 | missig vorhanden. 
200 CO, 8,75 | 25. III. Pleurapunk- 
| O, 1,20 | tion 15 cem. 
| 


CO, 6,67 | 26. VIII. Probepunk- 
3,27 | tion (+). 
27. VIII. Pleurapunk- 
| tion 30 cem. 
CO, 6,11 | 20. IX. Pleurapunk- 


O» 5,96 tion 150 ccm. 
16. X. Punktion 100 
ecm. 


CO, 11,22 |8. XI. Probepunktion 

0, 1,1 +). 

'1. XII. Pleurapunk- 
tion 100 cem. 








900 | AQ 
210 
f Q 


e 





650 
| 
| 
mx. 


CO, 10,65 | 3. X. 30 Probepunk- 
O, 1,03 | tion (+). 
4.X. Pleurapunktion. 
7. X. Punktion 300 
cem, 
CO, 10,41 | 2. III. °31 Punktion 
0, 2,14 800 ecm. 
}19. II. Noch Exsudat 
nachweisbar. 


Seit 3. V. °30 kiinst- 
licher Pneumotho- 
rax ausgefiihrt. 

2. IX. Exsudat schon 

CO, 10,48 | vorhanden. 
0, 1,86 
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rung der intrapleuralen Gaszusammensetzung. Hier ist eine relativ 
grosse Menge Exsudat liingere Zeit hindurch angesammelt und mei- 
stens viele Male punktiert worden. Alle Fille haben wenigstens ein 
mal solche intrapleurale Gaszusammensetzung gehabt, die reicher an 
Kohlensiiure und iirmer an Sauerstoff als bei trocknem Pneumothorax 
ist, d. h. der Prozentgehalt des Sauerstoffs macht 0,15-1,86 und der der 
Kohlensiiure 7,90-13,65 aus. Nr. 34 hat viele Male in einem Kranken- 
haus kiinstlichen Pneumothorax erhalten und hat danach an tuber- 
kulisem Pyothorax gelitten. Der Eiter, in dem Tuberkelbazillen nach- 
weisbar waren, wurde wiederholt punktiert. Das intrapleurale Gas 
hatte hohen Gehalt an Kohlensiiure (9,55-13,65% ) und geringen an 
Sauerstoff (1,11-2,31%). Bei Nr. 35, 36 und 37 ist der kiinstliche 
Pneumothorax seit ca. zehn Monaten iiber zehn Mal wiederholt wor- 
den, und Exsudatbildung ist seit langem, z. B. seit tiber zwei Monaten, 
nachgewiesen worden. Wie man aus Tabelle XVIII ersieht, ist die 
Gasveriinderung bei ihnen sehr deutlich. Der Gehalt an Kohlensiiure 
betriigt meist tiber 10% und der an Sauerstoff unter 1%. Als Aus- 
nahme zeigen die Gase, die bei Nr. 36 am 4. Miirz und bei Nr. 37 am 
23. Dezember analysiert wurden, relativ hohen Sauerstoffgehalt, z. B. 
2,01 bzw. 2,18%, obgleich die Gase reich an Kohlensiiure sind. Beim 
ersten Falle war das Exsudat schon zwei Tage vorher giinzlich punk- 
tiert und bei diesem an demselben Tag réntgenologisch nicht nach- 
weisbar. Das am 23. Juli 31 analysierte intrapleurale Gas bei Nr. 
37 hatte hohen Gehalt an Kohlensiiure und niedrigen an Sauerstoff, 
obwohl dabei ganz wenig Randexsudat nachgewiesen wurde. Nr. 38, 
39, 40, 41 und 42 zeigten Gasveriinderungen, die beim Ubergang vom 
trocknen zum feuchten Pneumothorax eintreten. Bei Nr. 38 war die 
Probepunktion am 3. Dezember positiv. Das am 22. November analy- 
sierte intrapleurale Gas hatte beinahe die gleiche Zusammensetzung 
wie das am 28. Oktober analysierte. Dagegen zeigte das am 5. 
Dezember vor der Punktion des Exsudats (ca. 150 ccm) ausgesogene 
Gas geringere Sauerstoffkonzentration bei gleichem Kohlensiiurege- 
halt wie das am 22. November analysierte. Aus den danach wieder- 
holt ausgefiihrteh Analysen kann man ersehen, dass mit der Zunahme 
des Exsudats die Konzentration der Kohlensiiure zu-, die des Sauer- 
stoffs dagegen abnimmt. Nr. 39 zeigt, dass die intrapleurale Gaszu- 
sammensetzung sich gar nicht iindert, wenn das Exsudat zum ersten 
Mal ganz spiirlich austritt, und dass mit der Zunahme des Ergusses die 
Konzentration der Kohlensiiure zu- und die des Sauerstoffs abnimmt. 

Bei Nr. 40 kann man die Beziehungen zwischen der Gasveriinde- 
rung und der Exsudatansammlung genau erkennen. Die bei Exsudat- 
ansammlung veriinderte intrapleurale Gaszusammensetzung wird wie- 
der die gleiche wie bei trocknem Pneumothorax, wenn das Exsudat 
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Name Datum 
Nr. 45 2 
E. 0. 1930 
Friihinfiltrat 14. XL 
4, XII. 
Nr. 46 13. XII. | 
K. 0. | 
R. Oberlap- 
pentuber- 
kulose 
Nr. 47 | 29. IX. 
N.T. | 1930 
| 
aida’ 
Friihinfiltrat lo4. X. 
24. XI 
| 
Nr. 48 
.@ ® 1930 


pulmon. 
sinistra 


| 
. is | 
Tuberculosis 1. vir! XIx 


29, IX. | 


_ 
= 
Je} 
oo 
= 


Ord- 


nung jmenge 


XVI 


XVII 


XVIII 


8. VIII. XV III 


XX 








Gaszusam- 
Luft- X-Bila mensetsang 
(%) in 
Pleurahéhle | 
| 800 CO, 6,56 
0, 7,31 
1000 
| 
| 
| 1000 CO, 5,90 
| 0. 5,10 
| 





| Bemerkung 


Seit 23. IX. ’30 kiinst- 
licher Pn, th. ausge- 
fiihrt. 

22. X. Probepunktion 


+). 
i XI. Probepunk- 
| tion (+). 
| Diinn etwas eitrig. 
Gas konnte man nicht 
| saugen. 





900 | a CO, 
| 0. 
13. X01. 











1000 | | C0, 
Os 
1x CO, 
| Os 
1090 


400 100 | . 
500 : S\N CO, 


0. 
2 


6,44 


5,89 | 


5,76 
6,91 


6,33 
3,61 


6,91 
5,11 


5,56 


4,96 


6,38 | 
4,91 | 


| Seit 19. V.’30 Pn. th. 
6. VIII. Probepunk- 
| tion (+). 

23. IX. Probepunk- 
| tion (+). 
}19. I. Probepunktion 
(+) serés. 

| Gas danach nicht her- 
| ausgesogen. 
| 


Seit 7. XII. ’29 kiinst- 
licher Pn. th. ausge- 
fiihrt. 


24. XI. Probepunk- 
tion(-+-) serés, etwas 


haimorrhagisch. 
Exsudat ohne Punk- 
tion verschwunden 


(12. XII). 


| Seit 26. ITI. ’29 Pn. th. 

| ausgefiihrt. 

| Am 19. V.’29 Probe- 
punktion (+). 

| Punkts at gelblich ge- 

triibt. 

|Am 29. VI. ’°29 Ex- 

sudat ganz wenig 

nachweisbar. 

|Am 23, XII.’29 Punk- 

| tion. 

Am 23, XIT.’29 Punk- 
tion 50cem, Rivalta 
+). sp. G. 1020. 
Am 29. IX. °30 Exsu- 
dat in 1. Brusthéhle 


| 
| 
| nachweisbar. 








388 





T. Ebina 















































Gaszusam- | 
Name Datum Ord- | Lutt- X-Bild Nes Bemerkung 
| nung |menge) (%) in 
| | Pleurahdhle 
Nr. 49 20. XII.} II 700 CO, 6,76 |Am 7. I. Pleurapunk- 
K. I. O, 4,23 tion 100 ccm, 
“ 9. I. Punktion 200 
Tuberculosis 14. I. Il 360 V4. XL ccm. 
pulmon. 14. 1. Punktion 80 
duplex eS z IV 180 CO, 8,00 ccm. 
0, 3,39 | Gas konnte man nicht 
» , , - herausaugen. 
6. I. y is0 as “_ oo 22.1. Exsudat nicht 
9 yO4 : 
2 nachweisbar. 
oe. i. 5 Vz 100 CO, 7,72 
O, 5,82 
23.1. 
| | | Cote de anctli 
Nr. 50 14. XI. | III | 1000 | CO, 5,49 we 16. X. kinstlicher 
K.T. 1930 ® - 1,36 |. n. th. ausgefiihrt. 
os. x1.| Iv | 500 CO, «7.62 | Schon bei der zweiten 
es —s : ”* | Anilegung Exsudat 
Frihinfiltrat | O, 2,02 nachgewiesen 
e* F. Fone at = 7,30 | 31. X. Probepunktion 
931 | O, 2,59 | serés klar 
Lz) = 950 | CO, 7,42 i7.I ‘Ex i; é see, 
| 0. 2,96 }é. a. xsudat ausge 
| : sogen. 
| | 
Nr. 51 111. VIII) V 1100 CO, 5,98 | Seit 20. VI. ’30 kiinst- 
H. M. Oo 8,26 licher Pneumotho- 
rax ausgefiihrt. 
Friihinfiltrat | om Am 11. VIII. Kein 
}10. IX. | VIII | 500 CO, 6,71 Exsudat. 
| 1930 O, 2,22 | Am 15, VIII. Exsudat 
| nachweisbar. 
18. VIN 1/10. IX. Probepunk- 
27. IX.| X | 1050 10, 7,24 | tion (+). 
1930 0, 1,89 |18. IX. Exsudat (+) 
| ganz wenig. 
| 27. IX. Exsudat (—). 
ae. Z. XI | 1300 -— CO, 7,16 |18. X. ” (—). 
O, 3,97 |8. XI. ” —). 
2. XII. Exsudat wie- 
der angesammelt. 
| 8. XI. | XII | 1000 em CO, 7,05 
} 0, 2,00 
| 
| is 2) 
| 20. XII 
Nr. 52 14. I I | 500 | R. H. Gedimpft. 
zx. w. |Auf Réntgenschirm 
Exsudat missig 
Friihinfiltrat a8 nachweisbar. 
_ & II | 800 CO, 5,96 | Exsudat nach einigen 
| 9 3,87 Tagen ganz versch- 
wunden. 
| 22.1. 
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verschwindet. Tritt der Erguss nochmals ein, so nimmt die Kohlen- 
siiure wieder zu und der Sauerstoff ab. Nr. 41 und 42 zeigen auch eine 
Gasveriinderung, die erst nach der Exsudatansammlung eintritt. In 
Tabelle XIX sind Pneumothoraxfiille mit spiirlichem Exsudat gesam- 
melt. Nr. 45 und 46 lassen keine Gasveriinderung erkennen, obgleich 
seit langem kleine Mengen Exsudat durch Probepunktion nachgewie- 
sen wurden. Nr. 47 zeigte auch keine Gasveriinderung, als eine kleine 
Menge Exsudat zum ersten Mal nachzuweisen war. Nr. 48 hat seit 
anderthalb Jahren kiinstlichen Pneumothorax mit oft eintretendem ge- 
ringem Exsudat wiihrend lingerer Zeit gehabt, trotzdem finden wir 
bei ihm genau dieselbe Gaszusammensetzung wie beim trocknen Pneu- 
mothorax. In Nr. 49 sieht man einen neu angelegten partiellen Pneu- 
mothorax mit mehrkiimmeriger Exsudatbildung. Das intrapleurale 
Gas ist reicher an Kohlensiiure und ein wenig iirmer an Sauerstoff, 
aber die Gaszusammensetzung niihert sich trocknem Pneumothorax- 
gas, wenn das Exsudat abnimmt. Nr. 50 und 51 haben auch ganz 
kleine Mengen Exsudat im Pneumothorax. Ihre intrapleurale Gas- 
zusammensetzung zeigt leichte Veriinderungen. Nr. 52 hatte ziem- 
lich deutliche Exsudatbildung nach dem ersten kiinstlichen Pneumo- 
thorax. Die Gaszusammensetzung stimmte fast mit der bei trocknem 
Pneumothorax tiberein. 

Obige Beispiele kann man dahin zusammenfassen, dass sich die 
intrapleurale Gaszusammensetzung bei feuchtem Pneumothorax erst 
dann in typischer Weise veriindert, d. h. der Kohlensiiuregehalt zu- 
(7,90-13,65 % ) und der des Sauerstoffs abnimmt (0,15-1,86% ), wenn 
das Exsudat ziemlich reichlich und wiihrend langer Zeit vorhanden ist. 
Ist seine Menge so gering, dass sie sich mit Probepunktion oder rént- 
genologisch kaum nachweisen lisst, was man klinisch Randexsudat 
nennt, so findet man folgende drei Gaszusammensetzungen: erstens 
keine Veriinderung in der intrapleuralen Gaszusammensetzung, zwei- 
tens Vermehrung des Kohlensiiuregehalts ohne Verminderung des 
Sauerstoffs und drittens Verminderung des Sauerstoffgehalts ohne Ver- 
mehrung des Kohlensiiuregehalts. Die Griinde fiir diese Unterschiede 
sind nicht bekannt. Nach Grass, Tobiesen und Tachau ist das 
Verschwinden des Sauerstoffs im Pneumothoraxgas diagnostisch ver- 
wertbar, da es friiher als der Erguss nachweisbar ist. Aber wir konnte 
keinen solchen Fall in unseren Versuchen antreffen. 


5. Pneumothorax bei exsudativer Pleuritis. 


Ob die Pneumothoraxpleuritis eine echte Entztindung wie die 
tuberkulise exsudative Pleuritis ist, lisst sich schwer feststellen. Vom 
zytologischen, klinischen und chemischen Standpunkt aus ist diese 
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Tabelle 


XX. 


Pleuritis exsud. mit kiinstlichem Pneumothorax. 











Name u | igen Intrapleurale 
P yenencemnen | X-Bild Gaszusammen- Bemerkung 
i setzung (%) 
| | 
K. 0. 30. 1.°31. Punktion | 30.I. Punktat 


Seit 4 Tagen 
(27. I. °31) 
Dyspnoé, 
Nachtschweiss 
und Seitenstich 
geklagt. 


J. 0. 


Am 23. XI. ’30 
Trauma an 1. 
Brust gehabt, 
danach 1.Seiten- 
stich geklagt. 


1500cem, dann 650 
ecm Luft injiziert. 
Manometerschwan- 
kung lebhaft. 

2.II. Punktion 1000 
cem, 

4. II. Intapleurales 
Gas probeweise 
herausgesogen. 

6. II. Vor der Punk- 
tion 300 cem, dann 
Gas wieder heraus- 
genommen. Luft 
600 cem inj. 

12. If. Gas analy- 
siert, dann Punk- 
tion ausgefiihrt. 


weise entnommen. 

23. II. Punktion 
80cem. Pn. th. 300 
cem, 

27. Il. Probepunk- 
tion (—). 

4.11I. Exsudat ganz 
wenig. Probepunk- 
tion (—). 

13. Il. Exsudat 
ganz wenig nach- 
weisbar. 





| 12. XII. Punktion 
200 cem. 

13. 
| 200 ecm, 


19. II. Gas probe-} 





XII. Punktion 


Luft 400 cem inj. | 


Manometerschwan- | 


kung sehr lebhaft. | 


16.’XII. Gas aus 1. 
Brusthéhle ausge- 
sogen, dann Punk- 
tion 80 cem, 


pi 


13. X11. 





Z. 58. 


26. VI. Seit einer 
Woche r. Seiten- 
stich, Nachtsch- 
weiss, Dyspnoe, 
Herzklopfen, 
Fieber geklagt. 


26. VI. R. Supraclav. 
Grube gedimpft, R. | 
V.U.gedimpft, R.H. | 
gedimpft. Punk- 


tion 600 cem. 


1. VII. Punktion | 
1000 ecm. Luft | 


500 cem intrapleu- 





ral inj. 





| 


4. 


6 





II. CO, 8,25 
0, 1 


. II. (vor d. 
Punktion)| 
CO, 8,27) 

O02 1,96) 
(nach d. | 
Punktion)| 
CO, 8,00} 

O. 2,87| 


. Il. CO, 7,94 
0, 0,5 


. II. CO, 11,79 


. II. CO, 11,49 
O. 1,16} 
. III. CO, 9,79] 
O. 1,71] 


3. IIT. CO, 10,02| 


0. 1,66 


| 


16. XII. CO, 7,63] 


Og 2,16 


seroés, ganz 
klar, sp. Ge- 
wicht 1024. 
Lymphozyten 
reichlich, pH 
= 7,66. 
Eiweissgehalt 
5,5%. 


6.II. Punktion 
sp. Gewicht 
1021, Eiweiss 
541%. 
Lymphozyten 
reichlich. 


16. II. Punk- 
tionganzklar, 
serés. 
Eiweissgehalt 
5,5%. 
Lymphozyten 
reichlich. 
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= | Intrapleurale | 
Name u. | » me . 
X-Bild Gaszusammen- | Bemerkung 


Anamnese | - 
setzung (%) 





4. VII. Punktion | 
1700 ccm, Luft | 
700 cem inj. } 

4, VII. Punktion | 
8300 cem. | 

22. VI. Vord. Punk- 


22. VII. CO, 8,43 








: 22.VU 
tion Gas ausgeso- | O, 2,22 
gen. | 

sasialiipiathdh Tr = be —_——_—__— 

J.0. 11. VII. L.H. iiber- 


all gedimpft. | 
11. VII. Seit 20 | 17. VII. Punktion 


Tagen Bauch- | 600 ccm, dann Luft 
schmerz, Herz- | 500 ccm intrapleu- 
klopfen beim | ral inj. 
26. VIL 
| 


Gehen und 20. VII. Gas zur Ana- 





Nachtschweiss | lyse ausgesogen. 20. VII. CO, 6,43 
geklagt. O, 3,12 
¥.¢. R. Spitze gesunken. | 


R. Brusthilfte we- 
niger beweglich bei 
Atmung. R. V. ge- 
dimpft. 
26. VI. _ 


Punktion 
| 1000 cem, Luft 400 
ecm intrapleural 


inj. 

29. VI. Punktion 
200 cem, Luft 500 

| ecm inj. 

4. VII. Punktion 4.vo. 10. VII. CO, 6,56 
100 cem, Luft 100 O, 6,56 





cem inj. 


Frage wohl schon erforscht worden, aber noch nicht von gasanaly- 
tischer Seite. 

H. M. Davis™ fiihrte nach der Punktion des pleuritischen Er- 
gusses Sauerstoff in die Brusthéhle ein und analysierte das intrapleu- 
raleGas. Vier Tage nach der Sauerstoffinjektion fand er in der Brust- 
héhle 0,66% Sauerstoff, 1,18% Kohlensiiure und 98,13% Stickstoff. 
Wir punktierten das Exsudat von 5 an Pleuritis exsudativa Leidenden 
und liessen an dessen Stelle atmosphiirische Luft ein. Wie man aus 
Tabelle XX ersieht, wurde das intrapleurale Gas wiederholt auf seine 
Zusammensetzung untersucht. Bei Nr. 53, bei dem die Exsudatbil- 
dung sehr lebhaft war, bestand das intrapleurale Gas schon 5 Tage 
nach der Lufteinfiihrung aus 8,25% Kohlensiiure, 1,65%% Sauerstoff 
und 90,10% Stickstoff. Bei noch lebhafterer Exsudatbildung wurde 
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das Gas noch reicher an Kohlensiiure und firmer an Sauerstoff, d. h. 
der Gehalt der Kohlensiiure betrug 11,79% und der des Sauerstoffs 
0,31%. Verminderte sich die Exsudatbildung allmihlich, dann nahm 
der Prozentgehalt des Sauerstoffs zu, obgleich die Konzentration der 
Kohlensiiure unverindert blieb. Nr. 54 zeigte schwache Exsudatbil- 
dung, da nach Lufteinfiihrung nur einmal ca. 80 ccm Exsudat heraus- 
gesogen wurde. Vier Tage nach der Gasinjektion bestand das intra- 
pleurale Gas aus 7,63% Kohlensiiure, 2,16% Sauerstoff und Stickstoff. 
Bei Nr. 55 wurde das Exsudat wiederholt ausgesogen, aber leider das 
intrapleurale Gas vor der letzten Punktion nur einmal. Das Gas war 
auch reich an Konlensiiure und arm an Sauerstoff (CO, 8,43%, O, 
2,22%). Nr. 56 wurde nur zweimal punktiert und 3 Tage nach der 
zweiten Punktion das Hydropneumothoraxgas untersucht : dabei bot 
sich fast die gleiche Zusammensetzung wie beim trocknen Pneumo- 
thorax dar. Bei Nr. 57 fanden wir auch die ganz gleiche Zusammen- 
setzung des intrapleuralen Gases, wiees bei ganz verminderter Exsudat- 
bildung beobachtet wurde. Diese Beispiele bringen uns auf die Ver- 
mutung, dass in Bezug auf intrapleurale Gaszusammensetzung kein 
Unterschied zwischen Pneumothoraxpleuritis und Pleuritis exsudativa 
besteht. Daraus erkennt man, dass exsudative Prozesse in Brust- 
hiéhlen Gasveriinderungen hervorrufen, wie sie beim feuchten Pneumo- 
thorax feststellbar sind. Warum veriindern exsudative Prozesse in der 
Brusthéhle das Pneumothoraxgas? Vor dieser Frage ist noch die 
Grundfrage zu beantworten: ,,Was macht die Zusammensetzung des 
Pneumothoraxgases konstant?” Waintrich” schrieb die Gasresorp- 
tion in der Pleurahihle zuniichst dem Gesetz der Gasdiffusion (Gra- 
ham) und zweitens der grisseren Anziehungskraft der Erythrozyten 
fiir den Sauerstoff zu. Nach Hoppe-Seyler™ hingt die Zusammen- 
setzung der intrapleuralen Gase von der Lebenstiitigkeit der umge- 
benden Gewebe und Mikroorganismen ab. 

Rodet und Nicolas” fanden die Ursachen dafiir erstens im Aus- 
tausch zwischen dem Gas in der Pleurahéhle und der Alveolarluft, 
zweitens in der Atmung der umgebenden Gewebe und drittens im Gas- 
austausch mit Blit und Lymphe. Webb und Gilbert” behaupteten, 
dass die intrapleurale Gasspannung durch die Pleura mediastinalis mit 
der Alveolargasspannung der andern Seite im Gleichgewicht stehe. 
Tobiesen™ meinte, dass die Bestiindigkeit der intrapleuralen Gaszu- 
sammensetzung durch die Gasdiffusion mittels Pleuraendothelien zwi- 
schen Brusthéhle und Gewebe zustande komme. Nach ihm kommt 
den Pleurawiinden in gesundem wie entziindetem Zustande die Fihig- 
keit zu, die eingefiihrte Luft auf typische Weise umzubilden. Ta- 
chau und Thilenius™ nahmen an, dass sich die Zusammensetzung des 
Pneumothoraxgases in der Hauptsache durch einen nach physikalisch- 
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chemischen Gesetzen vor sich gehenden Gasaustausch zwischen den 
Geweben und der Pneumothoraxluft veriindert. Rist und Strohl 
zeigten, wie die Gasresorption in der Brusthéhle durch einfache phy- 
sikalische Diffusionsgesetze erkliirt werden kann. Nach ihnen kommt 
die in die Brusthiéhle eingefiihrte Luft durch die Pleura hindurch zum 
Gasaustausch, und zwar nicht mit den Geweben, sondern mit dem Blut 
der subpleuralen Venen. Dautreband und Spehl*” behaupteten 
,,De l'ensemble des résultats qui précédent, il ressort que les gaz du 
pneumothorax ne sont en équilibre ni avec Jes tissus, ni avec la lym- 
phe, ni avec le sang veineux, la tension du CO, dans ces milieux étant 
beaucoup plus élevée que dans le pneumothorax, et que ]a composition 
du milieu intrapleural est réglée par le sang baignant le poumon com- 
primé.* 

Tschnendorf® schloss aus seinen Arbeiten tiber die Resorptions- 
zeit von Gasen in der Brust- und Bauchhohle, dass die Resorption den 
physikalischen Gesetzen folgt, nach denen Gase durch Fliissigkeits- 
schichten diffundieren, und zwar im wesentlichen nach dem Exner- 
schen Gesetz™ (Quotient aus Absorptionskoeffizienten und Quadrat- 
wurzel der Dichte) bzw. dem Produkt aus Absorptionskoeffizienten 
und Diffusionskoeftizienten, und dass Gase mit besonderer A ffinitit zu 
den Kérperfliissigkeiten schneller resorbiert werden, als nach diesem 
Gesetz zu erwarten ist. Er meinte auch, dass der Gasaustausch nicht 
nur zwischen der Brusthéhle und den Blutgefiissen die Hauptrolle 
spiele, sondern dass ein solcher auch zwischen ihr und dem Lungen- 
gewebe vor sich gehe. Wie schon erwihnt, gibt es viele Theorien 
tiber die Gasresorption und die Gaszusammensetzung im Pneumo- 
thorax. Aber sie mit einem einzigen Faktor erkliren zu wollen, geht 
nicht, denn es gibt viele, die die intrapleurale Gaszusammensetzung 
beinflussen. Der Theorie von Gerald und Gilbert,” dass intrapleu- 
rale Gasspannung durch die Pleura mediastinalis mit der Alveolar- 
gasspannung der andern Seite im Gleichgewicht stehe, kinnen wir uns 
nicht anschliessen, weil die Gaszusammensetzung in der Alveolarluft 
und im Pneumothorax sehr verschieden ist. Der Meinung Deutre- 
bands,” dass durch das in der komprimierten Lunge zirkulierende Blut 
die intrapleurale Gasspannung reguliert wird, kénnen wir auch nicht 
beipflichten, weil das Pneumothoraxgas nicht nur mit dem in der Lunge 
zirkulierenden Blut, sondern auch in gleicher Weise mit dem in der 
Brustwand in Beriihrung kommt. Nicht nur die Gasspannung des 
venésen Bluts, wie Rist und Stroh|™ behaupteten, sondern auch die 
des arteriellen Bluts und der Lymphe beeinflussen die intrapleurale 
Gaszusammensetzung, weil Gase nicht nur im venisen Blut, sondern 
auch im arteriellen und in der Lymphe enthalten sind. Mit anderen 
Worten, die siimtlichen Kérpersiifte kinnen die Rolle bei dieser Re- 
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gulation spielen. Der Gasaustausch zwischen Brusthéhle und Alveo- 
larluft kann auch von Wichtigkeit sein. Die konstante Zusammenset- 
zung im Pneumothoraxgas ist unserer Meinung nach dadurch zu er- 
kliren, dass sich ein Gleichgewicht zwischen der Gasspannung im 
Pneumothorax und der im umgebenden Gewebe herstellt. Die zweite 
Frage ist noch nicht geklirt: Woher kommt die intrapleurale Gasver- 
iinderung, wenn sich ein Erguss in der Brusthiéhle angesammelt hat ? 
Tachau und Thilenius™ suchten die Ursachen dafiir darin, dass er- 
stens der Sauerstoffverbrauch und die Kohlensiurebildung im Exsudat 
schneller vor sich gehen kénnen als die Nachlieferung resp. Absorption 
durch die Gewebe, besonders wenn gleichzeitig deren Gasdurchliissig- 
keit durch die Entziindung vermindert ist, und dass zweitens die Gas- 
spannung in dem in Betracht kommenden Gewebe an sich durch die 
Pleuritis veriindert worden sein kann. Tobiesen™” nahm den Stoff- 
wechsel der Leukozyten und Mikroorganismen als wichtigen Faktor 
an. Ewald™ studierte gleichzeitig die Gaszusammensetzung des in- 
trapleuralen Gases und des Ergusses im Sero- resp. Pyo-Pneumothorax. 
Nach ihm war die Zusammensetzung des intrapleuralen Gases von den 
im Eiter enthaltenen Gasen unabhiingig. Er hielt dabei die Gasspan- 
nung in der Brusthéhle fiir die des entziindeten Gewebes. Die Koh- 
lensiiurespannung der Zellen des entziindeten Gewebes liegt in jedem 
Falle tiber der des normalen Bluts und steigt, teils von der Dauer 
und Entziindung, teils und in stiirkerem Masse von ihrer Intensitiit ab- 
hingig. Schade® fand, dass das Gewebe um so saurer und die Koh- 
lensiiurespannung um so grésser wird, je heftiger die Entziindung ist, 
und dass die Kohlensiiurespannung des Exsudats mit der des Gewebes 
gleich ist. Wir kénnen vermuten, dass im Exsudat kaum Sauerstoff 
enthalten sein wird, da kein Hiimoglobin vorhanden ist. Und diese 
Vermutung wurde von Ewald als richtig erwiesen. Bei gleichzei- 
tiger Bestimmung des Kohlensiuregehalts im intrapleuralen Gas und 
des Ergusses bei einigen Seropneumothoraxfiillen haben auch wir ge- 
funden, dass die Kohlensiiurespannung in beiden fast gleich ist. 
Zuerst wird das intrapleurale Gas ausgesogen und auf seine Zu- 
sammensetzung untersucht. Dann wird die Pleurapunktion ausge- 
fiihrt. Zur Punktion wirdder Dieulafo ysche Apparatbenutzt. Nach- 
dem das Gas im Apparat durch den Erguss vollkommen herausge- 
trieben worden, wird er in ein Reagensglas mit einigen ccm Paraffinél 
hineingegossen, wobei man jede Beriihrung mit der Luft vermeidet. 
Nach Van Slyke wird der Kohlensiiuregehalt des Exsudats bestimmt. 
Dann wird der Erguss mit der Kohlensiurespannung von 40mm Hg und 
80 mm Hg und weiter mit derselben Spannung, die im Pneumothorax- 
gas enthalten ist, gesittigt und wieder der Kohlensiiuregehalt dessel- 
ben Ergusses bestimmt. Als Beispiel sei der folgende Fall angefiihrt. 
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Falll. C. Kimura. 

Kiinstlicher Pneumothorax mit Exsudatbildung. 

10. VII. atmosphirischer Druck 758,5 mm Hg, 18°C. Zusammensetzung in- 
trapleuralen Gases CO, 8,28%, O, 2,02%. Kohlensiiurespannung in demselben 

8,28 ; g.98 

00 (atmosphirischer Druck — Wasserdampfdruck bei 18°C) => 
15,35)=61,52 mm Hg. Der Kohlensiuregehalt des Exsudates 42,793. Der des 
mit 61,40 bzw. 80 mm Hg CO,-Spannung im Gleichgewicht gesetzten Exsudates 
42,2, 40,3 bzw. 47,82. 


Fall 2. A. Ono. 
Kiinstlicher Pneumothorax mit Exsudatbildung. 


(758.5 — 


1. VII. atmosphiirischer Druck 749,9 mm Hg, 24.5°C. Zusammensetzung 
des intrapleuralen Gases CO, 10,74%, O, 0,76%. CO,-Spannung darin 77,8 mm 
Hg. Der CO,-Gehalt des Exsudates 40,493. Der des mit 78,50 bzw. 100 mm Hg. 
CO,-spannung in Gleichgewicht gesetzten Exsudates 40,4, 36,0 baw. 53,4%. 


Fall 3. Z. Saito. 
Pleuritis exsudativa mit kiinstlichem Pneumothorax. 

24. VII. atmosphiirischer Druck 755 mm Hg, 22°C. Zusammensetzung des 
intrapleuralen Gases CO, 8,43%, O, 2,22%. CO,-Spannung desselben 61,9 mm 
Hg. Der Kohlensiiuregehalt des Exsudates 41%. Der des mit 62,40 bzw. 830mm 
Hg. CO,-Spannung in Gleichgewicht gesetzten Exsudates 40,9, 34,6 bzw. 43,5. 


Aus diesem Versuch erkennen wir, dass in Bezug auf die Kohlen- 
siiure ein Spannungsgleichgewicht zwischen dem Pneumothoraxgas 
und dem des Ergusses bésteht. Aber obschon Exsudat im Brustraum 
vorhanden ist, geht der Gasaustausch zwischen Pneumothoraxgas und 
Pleuragewebe weiter vor sich. Beisehr reichlichem Exsudat ist die 
Beriihrungsfliiche der Pleura mit dem intrapleuralen Gas beschriinkt 
und infolgedessen der Gasaustausch zwischen beiden vermindert. Zel- 
len im Exsudat verbrauchen Sauerstoff und scheiden Kohlensiiure aus. 
Aus diesen Griinden kann das Exsudat an sich selbst die intrapleurale 
Gaszusammensetzung nach der Verminderung des Sauerstoffs und der 
Vermehrung der Kohlensiiure veriindern. 

Wo ganz wenig Exsudat, wie in Nr. 36 und 37, liingere Zeit nach- 
weisbar ist, d. h. die Entziindungsprozesse lange dauern, ist diese Gas- 
veriinderung deutlich nachweisbar. Das Exsudat allein erkliirt dies 
nicht. Nicht nur das Exsudat, sondern auch exsudative Prozesse in der 
Pleurahéhle verursachen diese Gasveriinderung. Mit anderen Worten, 
die Gasspannung des entztindeten Gewebes ist massgebend. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn der Pneumothorax mit atmosphiirischer Luft, Kohlen- 
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siiure, Stickstoff oder Sauerstoff beim Hunde hergestellt ist, wird die 
intrapleurale Gaszusammensetzung 24 Stunden nach der Einfiihrung 
der Gase fast konstant. 

2. Gibt man dem Hunde oder Kaninchen atmosphiirische Luft 
oder Stickstoff intraabdominal, so wird die intraabdominale Gaszu- 
sammensetzung 24 oder 48 Stunden nach der Einfiihrung auch fast 
konstant. Aber die intraabdominale Gaszusammensetzung ist an 
Sauerstoff iirmer als die intrapleurale. Diese Tatsache kann man auch 
bei gleichzeitiger Herstellung des Pneumothorax’ und des Pneumo- 
peritoneums beim Hunde nachweisen. 

3. Beim Hunde kann man einseitigen Pneumothorax nicht her- 
stellen, sondern immer nur doppelseitigen. Beieinseitiger Einleitung 
von atmosphirischer Luft, Kohlensiiure und Sauerstoff kann man beim 
Hunde fast die gleiche Gaszusammensetzung in beiden Brusthéhlen zu 
gleicher Zeit nachweisen. Deshalb ist anzunehmen, dass die Pleura 
mediastinalis des Hundes Gas diffundieren liisst. 

4. Wird Sauerstoffinhalation mittels Tracheotomie ausgefiihrt, 
nachdem die Gaszurammensetzung im Pneumothorax und Pneumo- 
peritoneum am Hunde konstant geworden ist, so wird die intrapleurale 
Gaszusammensetzung ausserordentlich viel reicher an Sauerstoff als 
die intraabdominale. Dies liisst uns vermuten, dass die Pleura pul- 
monalis des Hundes auch Gas diffundieren liisst. 

5. Wenn akute Entziindung im kiinstlichen Pneumoperitoneum 
von Kaninchen mit Lugolscher, Silbernitrat- oder Senfalkohollésung 
hervorgerufen wird, so zeigt sich das intraabdominale Gas reicher an 
Sauerstoff und firmer an Kohlensiiure. Auch bei derselben Entziin- 
dungsweise des Pneumothorax des Hundes kann diese Gasveriinderung 
nachgewiesen werden. Bei einem Fall wies die intrapleurale Gas- 
zusainmensetzung nach wiederholter Reizung und Exsudatbildung ge- 
ringeren Gehalt an Sauerstoff und grésseren an Kohlensiiure auf. 

6. Am Menschen kann man die Alveolarluft mittels unseres Ap- 
parats mit einem Druck von 10 mm Hg aus der Pleuraspalte durch 
Pleura pulmonalis aussaugen, wenn kein Pneumothorax vorhanden ist. 

7. Die intrapleurale Gaszusammensetzung des Menschen wird 2 
Tage nach der Lufteinfiihrung konstant. 

8. Die Gaszusammensetzung bei komplettem und trocknem Pneu- 
mothorax ist unabhiingig von der Dauer dieser Behandlung fast kon- 
stant. Bei 117 Analysen liegt der Prozentgehalt der Kohlensiiure 
zwischen 4,11% und 10,09% und der des Sauerstoffs zwischen 2,06 % 
und 7,93%. Der durchschnittliche Gehalt der Kohlensiiure aller 
Analysen ist 6,31% und der des Sauerstoffs 4,45 %. 

9. Die Gaszusammensetzung des partiellen Pneumothorax zeigt 
keine Abweichung von der des kompletten. 
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10. Die intrapleurale Gaszusammensetzung bei Pneumothorax- 
pleuritis ist eine andere als die bei trocknem Pneumothorax. Bei leb- 
hafter und langer Exsudatbildung ist das Pneumothoraxgas reicher 
an Kohlensiiure und iirmer an Sauerstoff (CO, 7,90-13,65% , O, 0,15- 
1,86%). Beim Vorhandensein ganz geringer Exsudatmenge ist diese 
Gasveriinderung nicht deutlich. Verschwindet der Erguss, so wird 
die intrapleurale Gaszusammensetzung die gleiche wie beim trocknen 
Pneumothorax. 

11. Bei 5 an Pleuritis exsudativa Leidenden wurde kiinstlicher 
Pneumothorax hergestellt. Die intrapleurale Gaszusammensetzung 
ist fast dieselbe wie bei Pneumothoraxpleuritis. Also ist in Bezug 
auf die intrapleurale Gaszusammensetzung kein Unterschied zwischen 
Pleuritis exsudativa und Pneumothoraxpleuritis vorhanden. 
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Uber die Atembewegungen des Kaninchens wahrend 
der Erstickung. 


Von 


Tamon Hoshi. 


(2 #& Bi) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Universitét 
zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Dass sowohl die Abnahme des Sauerstoffs als auch die Anhiiufung 
der Kohlensiiure im Blute auf das Respirationszentrum erregend 
wirken, ist seit den Untersuchungen von Pfliiger,? Zuntz und 
Loewy,” Haldane und Priestley” und mehreren anderen eine be- 
kannte Tatsache. Ich wollte mich zuerst mit der Frage beschiiftigen, 
in welcher Reihenfolge die durch den Sauerstoffmangel und die Koh- 
lensiiureanhiiufung im Blute verursachten Atemveriinderungen ab- 
laufen, ohne dabei aber auf die Frage einzugehen, auf welcher der bei- 
den Bedingungen die Veriinderungen beruhen. Wiahrend mehrere 
Mitteilungen iiber die Wirkung von Kohlensiiure auf die Atmung vor- 
handen sind, liegen solche tiber die Erstickung bisher weniger zahl- 
reich vor; unter ihnen ist besonders die von Higyes® als die einge- 
hendste zu nennen. In seinen Untersuchungen wurde in die Luft- 
réhre eines Kaninchens eine Glaskantile mit zwei Asten eingefiihrt, 
von denen der eine mit einem Tambour verbunden wurde, der andere 
mit der Luft kommunizierte und durch einen angebrachten Hahn ver- 
schlossen werden konnte. Er fand, dass die Atembewegungen nach 
dem Verschluss der Luftréhre in verschiedenen Fiillen regelmiissig die- 
selben Veriinderungen erlitten. Sie bestanden darin, dass zuerst eine 
Vertiefung der Atemztige eintrat, welche hauptsiichlich die Inspira- 
tion betraf, worauf sich dann eine exspiratorische Anstrengung hin- 
zugesellte, welche sich bis zur krampfhaften steigerte ; nach vortiber- 
gehender vollstiindiger Atemruhe in Erschlaffung erfolgten wieder 





1) Pfliger, Arch. f. d. ges. Physiol., 1867, 1, 61. 

2) Zuntz und Loewy, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1897, 379. 
3) Haldane und Priestley, Journ. of Physiol., 1905, 82, 225. 
4) Héigyes, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1876, 5, 86. 
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einige tiefe Atembewegungen mit aktiven In- und passiven Exspira- 
tionen, um bald dem Atemstillstand Platz zu machen. In anderen Un- 
tersuchungen fand er auch, dass eine vorherige Durchschneidung der 
N. vagi nur eine geringe Abweichung von dem erwiihnten Verlauf 
verursachte, wiihrend Exstirpation des Vierhiigels samt dem Sehhiigel 
und Grosshirn nur eine inspiratorische Dyspnoe bewirkte, welche bis 
zum Stillstand immer seltner und nur einmal von einer etwa 30 Sekun- 
den langen Atempause unterbrochen wurde, aber keine exspiratori- 
sche Anstrengung verursachte. Trotz seiner genauen Untersuchun- 
gen schien es nétig diese noch zu ergiinzen, da bei allen seinen Ver- 
suchen der Verlauf der Erstickung sehr kurz, nicht linger als 4 Minu- 
ten dauerte, sodass die einzelnen Atemverinderungen vielleicht nicht 
deutlich genug in Erscheinung getreten sein kénnten. Dies gab mir 
Anlass einige Untersuchungen dariiber anzustellen. 

Da die Wirkung der Kohlensiiure auf die Atmung, nach Zuntz 
und Loewy,” nur dann deutlich in Erscheinung tritt, wenn die At- 
mung unbehindert vor sich gehen kann, so wurde in meinen Versuchen 
auch darauf geachtet, dass mechanische Hindernisse im Luftwege, 
etwa solche wie bei den Versuchen von Higyes, méglichst vermie- 
den wurden. So wurde die Schnauze eines Kaninchens, welches in 
den friiher bereits beschriebenen Atemkasten” eingebracht worden 
war, in eine passende Kappe gesteckt, welche an ihrer Spitze mit zwei 
kurzen, 2 cm langen Glasréhren ausgeriistet war, von denen die eine 
mit einem gleich weiten, 2 m langen Glasrohr verbunden und die an- 
dere eventuell mit einem Stépsel verschlossen werden konnte. Bei 
Offenbleiben des letzteren Glasrohrs konnte das Tier ohne besondere 
Schwierigkeiten die Atmung stundenlang fortsetzen, aber bei Ver- 
schliessen desselben entwickelten sich allmiihlich die Erstickungser- 
scheinungen, trotzdem die Atembewegungen wegen Offenbleibens des 
anderen Glasrohrs ohne Hindernis vor sich gehen sollten. Bei wie- 
derholten Versuchen wurde gefunden, dass die Zeitdauer, wiihrend 
welcher die Erstickungserscheinungen abliefen, bei den einzelnen Ver- 
suchstieren ziemlich verschieden war, indem sie von 40 bis 80 Minu- 
ten betrug. Dessenungeachtet war in die Reihenfolge der Erstik- 
kungserscheinungen kein wesentlicher Unterschied zwischen den ein- 
zelnen Versuchstieren bemerkbar. 

Kurz nach dem Verschluss des kurzen Luftweges begann die At- 
mung an Tiefe zuzunehmen ; diese Vertiefung, welche nicht nur durch 
die Verstiirkung der Inspiration, sondern auch durch die der Exspira- 
tion bedingt war, wurde immer ausgepriigter. Die Frequenz erlitt 





1) Zuntzund Loewy, l.c. 
2) Hoshi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 559. 
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Beginn d. Verschlusses d. kurzen Luftrohrs. 
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Kaninchen von 2,0 kg. 


Fig. 1. 


Zwischen (1) u. (2) 5, (2) u. (3) 10 und (3) u. (4) 18 Minuten. 
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zuerst keine Veriinderung, indem sie erst 2 
bis 5 Minuten nach dem Verschluss zuzuneh- 
men begann. Mit der Zeit wurde die Atmung 
jedoch immer frequenter. So erreichten die 
Tiefe und Frequenz gegen den Zeitabschnitt, 
wiihrend welchem Zyanose der Ohren und 
Veriinderung der Pupillen am deutlichsten 
zum Vorschein kamen, den hiéchsten Grad, 
indem die erstere 50 bis 200 Prozent und die 
letztere 50 bis 100 Prozent des urspriinglichen 
normalen Wertes zunahmen. Danach nahmen 
die beiden ganz allmiihlich ab, ohne aber zu 
dem normalen Wert zuriickzukehren, bis zu 
jener Zeit, wo die Pupillen sich am stiirksten 
erweiterten. Dann fing die Frequenz an ziem- 
lich rasch abzunehmen, um nach einigen Minu- 
ten zum vollstiindigen Atemstillstand zu fiih- 
ren, wihrend die Tiefe sowohl in inspiratori- 
scher als auch in exspiratorischer Exkursion 
noch einmal etwas zunahm, bevor sie, erst 
in exspiratorischer und dann auch in inspi- 
ratorischer Hinsicht, bis zum vollstindigen 
Verschwinden abnahm. Bei der letztgenann- 
ten Zunahme der Atemexkursion war bemerk- 
bar, dass jede Inspiration nicht gleich aus der 
vorausgehenden Exspiration hervorging, son- 
dern erst nach kiirzerer oder lingerer Atem- 
verhaltung in aktiver Exspirationsstellung 
erfolgte, welche immer einem allgemeinen 
Krampfanfall entsprach. Zur besseren Ver- 
anschaulichung fiige ich Fig. 1 hinzu. Das 
Atemvolumen pro Minute vermehrte sich zu- 
erst infolge der Zunahme des einzelnen Atem- 
volumens und spiiter ausserdem noch infolge 
der der Atemfrequenz, sodass es in einem ge- 
wissen Stadium das Doppelte der Norm oder 
dariiber erreichen konnte; es verminderte sich 
dann, anfiinglich allmihlich, aber spiiter ziem- 
lich schnell bis zum vollstiindigen Verschwin- 
den; dieser Verlauf wurde noch einmal von 
einer leichten Zunahme unterbrochen. Um 
die gegenseitige Beziehung dieser einzelnen 
Atemveriinderungen wihrend der Erstickung 
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Fig. 2. Kaninchen von 2,0 kg. 
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II--- Durchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm, 
IlII——-_ Atemvolum pro Minute in cem. 


Z. Zeit n.d. Verschluss d. kurzen Luftrohrs. 
| Beginn d. Verschlusses, 
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zu zeigen, sei hier Fig. 2 angefiihrt. 

Diese Ergebnisse bestiitigen somit die von Higyes, jedoch nicht 
in allen Punkten, indem sie zeigen, dass bei der Erstickung Vertiefung 
der Atemziige in den Vordergrund tritt, welche nicht bloss die Inspira- 
tion, sondern auch die Exspiration betrifft, im spiiteren Stadium in 
Verflachung mit aktiver In- und passiver Exspiration tibergeht, um 
schliesslich zu verschwinden, und dass dabeiauch eine Beschleunigung 
der Atmung eintritt, aber weit spiiter als der Beginn der Vertiefung, 
und etwas friiher verschwindet als der Beginn der Verflachung. 

Bei Kaninchen, deren Hirnstamm vor etwa 5 Stunden dicht hinter 
dem Vierhiigel und deren Vagi gleichzeitig durchschnitten worden 
waren, fiihrte der Verschluss des kurzen Luftwegs zu einem etwas an- 
derem Bild als bei den unversehrten Tieren, indem die Atmung von 
Anfang an an Frequenz einbiisste, sodass die Atemziige bis zu ihrem 
vollstiindigen Verschwinden immer seltner wurden, ohne dass diese 
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Reihenfolge einmal von der Beschleunigung 
unterbrochen wurde, die bei den unversehrten 
niemals fehlte, wie aus Fig. 3 ersichtlich ist. 
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Fig. 3. Kaninchen von1,9kg. Vor 5 Stunden beide 
Grosshirnhemisphiren entfernt und Vagi durchschnitten. 
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Z. Zeit n.d. Verschluss d. kurzen Luftrohrs, 
| Beginn d. Verschlusses. 
~ Auftreten d. ersten Krampfanfalls. 


An Tiefe nahm die Atmung auch hierbei in- 
folge der Verstiirkung der Inspiration sowie, 
im Gegensatz mit der Angabe von Higyes, 
der Verstiirkung der Exspiration immer mehr 
zu und fing dann wieder abzunehmen an, um 
zuletzt dem Atemstillstand tiberzugehen, wie 
Fig. 4 zeigt. Die Zeitdauer, in welcher die 
Erstickungserscheinungen abliefen, war im 
allgemeinen betriichtlich ktirzer als diejenige 
bei den unversehrten Tieren, indem sie durch- 
schnittlich etwa 10 Minuten betrug. 
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2,1 kg, dessen Hirnstamm dicht hinter dem Vierhiigel und Vagi vor 5 Stunden darchschnitten. 


Kaninchen von 


4, 


Fig. 


Beginn d. Verschlusses d. kurzen Luftrohrs, 


Zeit in 5 Sek. 
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Aus obigen Versuchen geht biindig hervor, einerseits dass das Er- 
stickungsblut unmittelbar auf das Atemzentrum in der Medulla ob- 
longata solche Wirkungen ausiibt, dass die Atemfrequenz ab- und 
gleichzeitig die Atemtiefe zunimmt, und anderseits dass es mittelbar 
dasselbe Zentrum veranlasst durch seine Wirkung auf andere Gebiete 
als die Medulla oblongata, die Atembeschleunigung hervorzurufen. 
Dass die Erstickung der operierten Tiere einen kiirzeren Verlauf als 
die der nicht operierten nimmt, kann vielleicht dadurch erklirt wer- 
den, dass bei den ersteren wegen Fehlen der Atembeschleunigung der 
Gasaustausch zwischen Luft und Blut schlechter als bei den letzteren 
stattfindet, sodass die Sauerstoffabnahme und Kohlensiiurezunahme 
im Blute rascher einen solchen Grad erreicht, welcher die Erschép- 
fung des Atemzentrums zu verursachen vermag. 














Effect of Morphine upon the Blood Sugar Content of Rabbits 
Deprived of either Splanchnic Nerves or Suprarenals. 


By 


HYOZO TADA. 
(S WR mM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





A large number of investigations has been advocated towards the 
inquiry concerning the relation between morphine hyperglycaemia and 
the suprarenal glands. Now some available material is added by the 
present researches, I believe, for attacking the problem with rabbits.* 


BIBLIOGRAPHY. 


The previous literature having some bearing, directly or indirect- 
ly, upon the present question will be summarized here in the order of 
the experiments on animals in which, (1) the splanchnic nerves were 
doubly interfered with, (2) the suprarenal glands bilaterally excised, 
and (3) either one gland only er a large portion of the sister gland also 
removed and the remaining denervated. 


(1) Cutting the splanchnic nerves bilaterally. 


More than a half century has passed since Eckhard” reported 
non-occurrence in rabbits of glycosuria due to morphine when the 
splanchnic nerves were bilaterally sectioned. A few hours were al- 
lowed to elapse between the section and the administration of the drug. 
Sectioning the spinal cord at the level of the 10th to 11th spine (pro- 
bably of the 12th in many instances) or higher yielded in his hands a 





* The essentials of this paper were read before the VII. Annual Meeting of the 
Japanese Physiological Society, held in Kyoto, 1928, April (Proced. in Japanese 1928, 
April and Proc. in English in Jap. Jour. of Med. Sci., Biophysics, 1930,1,113.) Recent 
literature has been added on the publication of this paper. 

1) Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1879, 8, 77. 
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similar result. No glucosuria was discovered by morphine in the cases 
where sectioning was done at the lower edge of the XIII. to XVI. spine 
or of the XI. spine. 

In the present decade the problem has been attacked repeatedly 
and in various directions in the hands of Physiologists in Cleveland 
and Buenos-Aires. In cats, the splanchnics of which were cut on 
both sides and the coeliac ganglion on both sides totally or largely ex- 
cised, Stewart and Rogoff® estimated only a small increase in the 
blood sugar concentration or none (Cats Nos. 696, 697, 699 & 701). In 
Cat No. 652, in which the right major, and the left major and minor 
splanchnics were cut, an intensive hyperglycaemia was elicited on 
morphine administration as from 0.063% to 0.200%. According to 
Houssay and his co-workers” the morphine hyperglycaemia in dogs 
was more or less diminished by double sectioning of the great splan- 
chnic nerves (an increase of 0.017% as mean of 9 experiments,” mean 
0.0826% in 7 experiments” and 0.0334% in 21 experiments.” The 
latter involves the former.), while it was rather strengthened by an in- 
complete cutting of the splanchnics.” Removal of the sympathetic 
chain in the abdominal cavity in addition to splanchnicotomy induces 
hypoglycaemia (0.0192 %, mean of 6 examples”) instead of hypergly- 
caemia.™ When the left gland was denervated by interfering with 
the splanchnic nerves and the lumbar sympathetic chain and the right 
gland removed, morphine was capable of inducing asomewhat small de- 
gree of hyperglycaemia compared with the normal dogs (mean 0.077 % 
in 5 dogs,” mean 0.1039% in 7 dogs,® then the total average 0.0927 % 
in 12 dogs.”). The total denervation of the abdominal sympathetic 
nervous system excepting the branches of the great splanchnic nerves 
running to the right gland was not enough to diminish the morphine 
hyperglycaemia to a large extent (mean of 10 dogs: an excess of 
0.0612%°). Further removal of the right gland acted to minimize it 
largely (an increase of mean 0.0168% in the same dogs”). Some doubt 
was raised by the writers of having left behind small fibres in section- 
ing the great splanchnic nerve in the latter instances. They adminis- 
tered to the dogs morphine hydrochloride always in a dose of 0.3 g per 
kilo body weight. 

Kobayashi” and Kikuna experimented with rabbits ; the for- 
mer sectioned the splanchnic nerves per laparotomiam under narcosis 





2) Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1922, 62, 96. 

3) Houssay and Lewis C.R. Soc. Biol., 1923, 89, 1120. 

4) Marenzi, ibid., 1926, 95, 1171. 

5) Houssay, Lewis, Molinelli and Marenzi, ibid., 1928, 99, 1406. 
6) Houssay, Lewis and Molinelli, ibid., 1408, 

7) Kobayashi, Keio Igaku, 1927, 7, 1131. 
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with paraldehyd, and 2 hours later injected the drug in a dose of 0.05¢ 
per kilo body weight hypodermically. A dummy operation was carried 
out with another group of rabbits as the control, and 4 hours later 
the injection was made. The maximum excess due to morphine was 
0.025%, 0.06%, 0.004%, and 0.009% in the denervated, and 0.034%, 
0.033 % , 0.035% , 0.045% and 0.135% in the control. The glycaemic 
action of morphine became manifest, the writer deduced, very weakly 
in the denervated rabbits compared with the control. Three rabbits 
of Kikuna,” which were.splanchnicotomized 2 to 16 days previously, 
showed barely any increase of the blood sugar concentration on re- 
ceiving 3c.c. of 1% morphine hydrochloride intravenously. 


(2) Removing the suprarenals. 


To 12 rabbits well surviving double suprarenalectomy Stewart 
and Rogoff® gave morphine sulphate with results which strikingly 
differed from the normal ones. Only in two or three animals a small 
degree of hyperglycaemia was estimated, as 0.133%, 0.143% and 
0.167%, while 6 normal rabbits showed invariably hyperglycaemia 
of such a degree, as 0.133%, 0.167%, 0.198%, 0.223%, 0.235% and 
0.260%. 

In 4 rabbits of Kobayashi,” which were doubly suprarenale- 
ctomized under anaesthesia with paraldehyd and two hours later mor- 
phine hydrochloride was given in a dose of 0.05 g per kilo under the 
skin, showed an elevation in the blood sugar level over that before 
morphine as 0.020%, 0.006%, 0.012% and 0.013%, while 3 rabbits 
receiving the control, dummy operation indicated that of 0.030%, 
0.062% and 0.037%. From these figures the writer related a small 
degree of morphine hyperglycaemia in the decapsulated rabbits. 

From the experiments on two rabbits Kato™ mentioned that in 
rabbits doubly suprarenalectomized morphine does not induce an in- 
crease in the blood sugar content as in normal ones. The glands were 
excised per laparotomiam under the local anaesthesia with 0.5% novo- 
caine, and 3 hours later or on the next day morphine was given. One 
rabbit, the blood sugar of which was estimated as 0.053% before the 
operation and 0.083% 3 hours after it, was injected with 1 c.c. 2% 
morphine solution and 30 minutes later 0.06%, 2 hours later 0.058% 
and 3 hours later 0.044% were noted. The other rabbit with 0.033% 
blood sugar on the next day after the suprarenalectomy gave on the 








8) Kikuna, Osaka Igakkai Zasshi, 1929, 28, 845. 
9) Stewart and Rogoff, J. of Pharm. and Exp. Ther., 1922, 19, 122-123; Am. J. 
of Physiol., 1922, 62, 93. 
10) Kato, J. of Orient. Med., 1928, 9, 25 (Jap.), abstract in German p, 13 
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same dosage of the drug 0.027% at the end of 1 hour, 0.033% 2 hours, 
0.042% 3 hours and 0.040% 5 hours; no morphine hyperglycaemia 
thus became manifest, he noticed. Similar results were noted with 
2 rabbits by Tachikawa™; morphine was injected probably 20-24 
hours after the suprarenalectomy. Also about the same figures were 
yielded in 5 rabbits which received morphine every day during some 
months. 

In dogs Holm™ removed the suprarenals under ether, and one or 
one and a half hours later morphine was injected subcutaneously, there- 
by the rapidity with which the blood sugar level decreased on the re- 
moval of the glands, diminished. The experiments on the same species 
of animal performed in the hands of Houssay and his co-workers** 
yielded somewhat different features from Holm; that is, morphine 
which was given 2-4 hours after the removal of the second gland acted 
to increase the blood sugar concentration, 0.0814% being the mean of 
the maximum excess of 11 examples out of 12.° Ina single case hy- 
poglycaemia resulted. 

On giving 0.5 c.c. 1% morphine hydrochloride per 100 grms. body 
weight subcutaneously into rats Shiozawa™ came to see invariably 
hypoglycaemia contrary to the normal animals which reacted with hy- 
perglycaemia only against the drug. The glycaemic reaction of rats, 
normal as well as suprarenalectomized, depends, according to Torino 
and Lewis,’ upon the amount given. 0.04 mg morphine per g body 
weight acts hyperglycaemic in the normal rat and 0.3-0.4 mg on the 
contrary hypoglycaemic, while 0.01 mg and 0.04 mg respectively are 
the amounts for the decapsulated. 


(3) Removing either one gland only or one gland and 
a large portion of the fellow and dener- 
vating the remainder. 


In cats Stewart and Rogoff™ tried several kinds of operation 
in order to interfere with the suprarenals as far as possible without in- 
juring the health of the animal, and morphine was given. In some in- 
stances one gland and a large part of the other were excised. In some 
others moreover the remnant was denervated. Further in some cases 
one gland was removed and the nerves, including the major and minor 








11) Tachikawa, J. of Orient. Med., 1932, 16, 83 (Abstract in English p. 10). 

12) Holm. Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 37, 85-87. 

13) Shiozawa, Zikken Igaku Zasshi, 1926, 10, 147-149. 

14) Torino and Lewis, Am. J. of Physiol., 1927, 81, 405. 

15) Stewart and Rogoff, J. of Pharm, and Exp. Ther., 1922, 19, 59; Am. J. of 
Physiol., 1922, 62, 93. 
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splanchnics, of the other cut; etc., etc. Morphine was capable in so 
operated cats of eliciting only a small degree of hyperglycaemia, the 
acme of which was reached more slowly, compared with the control. 
Out of 23 cases there were 13 examples in which an excess of blood 
sugar above 0.03% was noted, and the maximum surplus was 0.1%, 
which was noted in two cases only, while a small increase in the blood 
sugar concentration as 0.03% or less was observed in 3 cases only out 
of 18 normal cats and an excess above 0.1% or near in 13 cases. 7 
dogs, in which one gland was removed and the other denervated, re- 
acted against morphine with quite a small degree of hyperglycaemia 
or none, while normal dogs were capable of showing invariably some 
increase in the sugar concentration though definitely less pronounced 
than in cats. 

In 5 dogs Houssdy with his co-adjutors*” removed the left 
suprarenal medulla and the right whole body. Morphine hypergly- 
caemia on a smaller scale compared with the normal was yielded, the 
augmentation being noted as 0.0254% against 0.092% in 12 normal 
dogs.” When the operation on the left medulla was carefully carried 
out in order to interfere with the splanchnics as little as possible (7 
dogs) and further some interval of time was allowed to elapse (8 dogs) 
the magnitude of the increase in the blood sugar was larger. The 
increase was really 0.0368% and 0.0986 % respectively; no material 
difference was seen between the last and the normal ones, 


Methods. 


Usually male rabbits of good nutrition were experimented on; two fe- 
males were also used. At least two weeks were allowed to elapse between 
the section of the splanchnic nerves and the morphine administration and three 
weeks at least between the latter and the removal of the second suprarenal 
gland. 

The sectioning at once of the splanchnic nerves on both sides per laparo- 
tomiam is usually done under a relatively high rate of mortality ; much practice 
is required for carrying it out without any sacrifice of life. We tried therefore 
with success to cut the nerves through the lumbar route by removing the supra- 
renals in the manner described in a paper of Kojima. Immediately after the 
operation some rabbits had a good appetite, and we had no fatal case.§ 

The blood was collected from the auricular vein of the denervated ear, and 
the sugar estimated by Hagedorn and Jensen.’ The urine collected by 
catheterization was determined by Bertrand forsugar. Usually, the frequency 





16) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 206-207. 

§ The operation was demonstrated before the Annual Meeting of the Japanese 
Physiological Society at Kyoto, 1928 April (Proc. in Jap. J. of Med. Science, Biophysics, 
1930, 1, 116). 

17) Hagedorn and Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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of respiration was at first noted, the blood samples were drawn, the heart rate 
was taken, the anal temperature measured, and finally the urine collected. 

Morphine hydrochloride was administered subcutaneously in doses ranging 
from 3 mgrms. to 30 mgrms. per kilo of body weight. 


RESULTS. 


These will be given in the order of normal rabbits, doubly splan- 
chnicotomized and then doubly suprarenalectomized. 


I. Normal rabbits (Table I). 


As the control 14 normal male rabbits were injected hypoder- 
mically with morphine in doses ranging from 4 to 30 mgrms. per kilo 
of body weight. The data are epitomized in Table I, an example be- 
ing reproduced for illustrating the general outline of experimentation. 


Experiment 8 (Tab. I). 
11. XII. 1927. Rabbit 1.67 kilos. 
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ess Urine 5 «~§3 $3 a 
Time Ses Quan ] £ o 3 £2 oa S z oS 
° 2 ry aS os 
Sg - tity | Reaction Sugar marc! se “ < ~ P= 22. 
= & S (%) =| mm - 9 | 
m&e | (¢.c.) 8 22) as 2 
10:35 a.m. 0.108 | alkaline | 0.08 89.6 198 | 282 | 12 
10:40 Subcutaneous injection of 20 mgrms, per kilo morphine hydrochloride. 
11:10 0.110 | 38.3 12 216 12.5 
Less active, somnolent. 
12:10 p.m.| 0.139 | 87.2 24 156 13.5 
Heart beat irregular, sleepy. 
1:10 0.191 | 20 | alkaline | 0.12 36.5 18 258 14.5 
Heart regular, pain sensation dulled. 
2:10 0.178 | 36.6 15 222 16 
Pupils wider. 
3:10 0.186 | 9 alkaline 0.14 36.9 18 198 18.5 
Condition the same. 
4:10 0.156 | 37.0 15 258 21 
Moderately active. 
5:10 0.131 | 13 | alkaline 0.10 87.1 18 240 22.5 
Animal more wakeful. 
6:10 0.113 | 87.7 21 276 22 
Animal apparently normal. 

















The blood sugar concentration increased thereupon from the initial 
value of 0.095-0.134%, mean 0.11% to 0.145-0.227 %, mean 0.18% in 
12 rabbits, in 1.5-4.5 hours, usually 2.5 hours after injection; the ini- 
tial value was recovered within 4.5-7 hours. In some cases the con- 
centration dropped finally below the initial. 
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In one case (Exp. 9), in which 20 mgrms. per kilo were dosaged, 
there was not only no increase in the blood sugar concentration, but a 
remarkable decrease occurred. Before injection the sugar concentra- 
tion was 0.134%, certainly greater than usual, 1.5 hours after injec- 
tion 0.101% was estimated, one hour later 0.081%, a further 3 hours 
later 0.064% and again 2 hours later 0.054%. On receiving the drug 
the animal slumbered deeply throughout the experimental course. 
The body temperature fell from 37.8° to 34.6°C. According to Tori- 
no and Lewis™ rats react with hypoglycaemia against large doses 
of morphine while they betray hyperglycaemia if small amounts are 
given. In testing this matter in rabbits 25 mgrms. and 30 mgrms. per 
kilo were administered into Rabbits Nos. 11 and 10, in which hyper- 
glycaemia set in, but no hypoglycaemia was noted at all. No further 
large quantities were examined in the present investigation. 

In Exp. 12 in which 6mgrms. morphine was given, the blood sugar 
content remained practically unaltered thereafter. 

Glycosuria (increase of the total sum of reducing substance in the urine) 
occurred, the maximum concentration was 0.3% on an average, which was 
reached 3.5-6 hours after injection. 

The body temperature decreased by 1.3-3.2°, mean 2.5° during the morphine 
poisoning. The time at which the minimum was found was as a rule 1.5-4.5 
hours after injection. In most of the cases the minimum temperature became 
manifest simultaneously with the maximum concentration of the blood sugar. 

The slowness and deepening of the respiration, a well known symptom of 
morphine intoxication, reached their acme 0.5-5.5 hours after injection and 
outlasted the experiments which were terminated at the end of 6.5-7 hours 
after injection. 


IT. Bilaterally splanchnicotomized rabbits (Table IZ). 


Table II which is compiled from the data on 12 male and one 
female rabbits, doubly splanchnicotomized, is also arranged at the end 
of the paper. One example is given here. 

When small amounts as 3 to 10 mgrms. morphine hydrochloride 
per kilo, which were capable of eliciting in the normal rabbits an in- 
crease in the blood sugar concentration, were given, the blood sugar 
concentration remained practically unaltered, but when some large 
quantities as 14-19 mgrms. were applied hyperglycaemia occurred de- 
finitely, only its magnitude was small compared with the control, about 
one second or third of the increase in the latter was obtainable in the 
splanchnicotomized. The time required to reach the maximum was 
about the same in both sets, or somewhat delayed in the operated. In 
Exps. 4 and 14 in which 20 mgrms. and 25 mgrms. respectively were 
injected, the blood sugar concentration increased only a little, and in 
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Experiment 12 (Tab. II). 
25. XII. 1927. Rabbit 1.77 kilos. 
(31, X. 1927. 1.65 kilos. Bilateral Splanchnicotomy) 
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10:15 a.m.| 0.119 | | alkaline | 0.12 | 38.8 } 72 | 228 | 11.5 
10:20 | Subcutaneous injection of 17 mgrms., per kilo morphine hydrochloride. 
10:50 0.131 | | 36.9 14 | 228 13 
| Animal quiet, seemed sleepy. 
11:50 |} 0.135 | | 36.0 18 228 16 
Heart beat forcible. 
12:50 p.m. 0.141 | 8 | alkaline 0.19 35.7 24 234 17 
1:05 | Depressive and sleepy. 
1:50 | 0.150 | 36.0 42 234 18.5 
| Less active. 
2:50 | 0.143 | 6 | alkaline | 0.29 36.5 36 258 21 
| Somewhat wakeful, a little more active. 
3:50 0.112 | | 36.9 27 264 21.5 
| More wakeful and jerky. 
4:50 0.112 | 5 | alkaline | 0.54 | 37.2 39 270 21 
Animal condition almost normal. | 





the former the concentration inclined 4.5 hours after injection to de- 
crease below the initial, and one hour later an excessive hypogly- 
caemia as 0.024% was noted. We have came across though seldom 
the occurrence of hypoglycaemia in doubly splanchnicotomized rab- 
bits by the agents which invariably induce hyperglycaemia in normal 
ones. This fact also corresponds seemingly with the findings of T ori- 
no and Lewis™ cited above in the bibliography. 

The amount of morphine sulphate, with which Ste wart and Rogoff came 
to see no hyperglycaemia in doubly splanchnicotomized cats was about 10-13 
mgrms. per kilo. (In Cats 699 & 701 the initial value was excessively small, and 
on injecting an increase set in, but the absolute concentration was within the 
normal limits. In Cat 652, in which the minor splanchnic on one side was left 
unsectioned, an intensive hyperglycaemia occurred on receiving 13.5 mgrm. mor- 
phine under the skim). That used by Houssay and his co-adjutors, who de- 
tected some increase in the blood sugar content in dogs deprived of both the 
great splanchnic nerves, though definitely smaller than in the normal, was 30 
mgrms. morphine hydrochloride per kilo of dogs. It is however not fair, as a 
matter of course, to compare these data with the present because of the different 
species of animals experimented on. The work of Kikuna who experimented 
on rabbits and sectioned the nerves 2-16 days previously will now be brought 
into comparison with the present. No hyperglycaemia was measured in his 
3 rabbits; the amount of morphine hydrochloride was given intravenously, a 
different condition of experimentation from ours, in a dose of 30 mgrms. per 
animal; however his data may possibly be taken as corresponding to our large 
doses of the durg, not to the medium. 
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As regards the degree of the fall of body temperature, the change in the 
respiratory rate, no material difference was discovered between the normal and 
the denervated rabbits. 


IIT, Doubly suprarenalectomized rabbits (Table ITT). 


12 rabbits which were well, indefinitely surviving the removal of 
both suprarenals were poisoned with morphine. The time allowed to 
elapse between the last removal and the morphine injection was 22 to 
101 days. 3 rabbits were also experimented on 4-8 days after the last 
decapsulation for the purpose of contributing towards the susceptibility 
of animals so operated on to this drug. 

The initial blood sugar of 15 rabbits in toto was estimated as not 
a whit different from the normal, a very well established fact. 


Experiment 7 (Tab. ITI). 
6. XII. 1927. Rabbit 1.82 kilos. 


3. IX. 1927. 1.54 kilos. R Suprarenalectomy 
3. X. 1927. 1.72 kilos. L Suprarenalectomy 
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| | P | | 
10:59 a.m 0.093 | “alkaline | 0.09 38.8 | 132 252 | 17 
11:06 Subcutaneous injection of 18 mgrms. per kilo morphine hydrochloride. 
11:36 0.104 | | | | 37.9 | 24 | 114 18 
Heart beat weaker and irregular, animal sleepy and depressed. 
12:36 p.m} 0.101 | | | | 87.0 | 24 | 114 18 
Respiration slightly irregular and superficial. 
1:36 0.096 | 4 | alkaline | 0.20 | 36.5 | 386 102 18.5 
Animal quiet and still sleepy. Heart beat and respiration regular. 
2:36 0.096 | 36.6 24 108 | 19 
Condition the same. 
3:36 0.101 | 3 | alkaline 0.21 86.7 42 120 19 
Dazed but wakeful. 
4:36 0.090 | | 3878 33 222 19 
More wakeful and jerky, the getting more active. 
5:36 0.096 | 4 | alkaline | 0.23 | 387.5 | 80 252 18.5 
Animal state almost normal, returned to the stock. | 
7. XII. | | 
9:22 a.m} 0.093 | 89.0 90 270 10 
Normal and took tofukara. | | 








3-25 mgrms. morphine hydrochloride were hypodermically ad- 
ministered into 12 rabbits long surviving double decapsulation. In 
the majority of cases the blood sugar concentration remained practi- 
cally unaltered or increased a little. Only in No. 4 a large increase 
as from 0.102% to 0.167% was manifest at the end of 4.5 hours after 
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injection: In Nos. 5,7, 8,10, 11, 12 and 14 a small elevation as 0.01% 
was noted. In the course of about seven hours after injection the de- 
crease in the blood sugar content beyond the normal] limit was detected 
only in No. 5 which received 8 mgrms. morphine per kilo. 3 rabbits 
surviving the double decapsulation for 4-9 days received 10-16 mgrms. 
morphine per kilo and reacted with an increase of 0.014, 0.02 and 0.04% 
against it. Seemingly large doses, as 20 mgrms. morphine per kilo 
are apt not to induce any hyperglycaemia when given to rabbits with- 
out the suprarenals, and moderate amounts as 10 mgrms. per kilo or 
more act more powerfully in evoking hyperglycaemia in such animals. 
The changes in the respiration, body temperature, reduction power in 
the urine were almost similar in the decapsulated animals with those 
in the two other series of experiments. 

All the rabbits, which were surviving already 22 days or longer 
before morphine, survived well the intoxication with 3-25 mgrms. mor- 
phine per kilo of body weight, but on the contrary 3 rabbits which 
were poisoned 4—9 days after the last decapsulation with 10-16 mgrms. 
morphine per kilo, died on the poisoning. The experiments are very 
few in number, but they indicate an increase of the susceptibility of 
rabbits so operated on to morphine intoxication, and this fact checks 
well with the data reported by previous investigators.» From those 





18) Lewis, C.R. Soc. Biol., 1921, 84, 163 (Albino rats: L. D. for the normal 0.4- 
0.5 mgrm. per grm., for the decapsulated (8-30 days after operation) 0.001 mgrm., viz. 
400-500 times large sensibility.); Giusti, ibid., 1921, 85, 312 (Toads: L. D. 0.08 mgrm. 
(decapsulated) against 0.12 mgrm. (control).); Le wis, ibid., 685 (Albino rats: L.D. Con- 
trol: 0.4-0.5 mgrm. per grm. After decapsulation: 1.56 months 0.5 mgrm., 2 months 0.3 
mgrm., 6 months 0.4 mgrm., and 7 months 0.1 mgrm.); Le wis, ibid., 1214 (Dogs: After 
double decapsulation the three dogs died on morphine within 18, 7 and 3 hours, while 3 
doubly decapsulated died within 12 and 15 hours.); Stewart and Rogoff, J. of Pharm. 
and Exp. Ther., 1922, 19, 129-130 (Albino rats: 3 died with 0.3-0.44 mgrm. per grm. mor- 
phine about 70 days after decapsulation or later while two control ones died with 0.3 
and 0.5 mgrm. per grm. One control did not die with 0.47 mgrm. per grm.); Lewis, 
Am. J. of Physiol., 1923, 64, 506 (Same with the report in C.R. Soc. Biol., 1921, 84.); 
Scott, J. of Exp. Med., 1923, 38, 543 (Albino rats: Usually 1 week after suprarenalec- 
tomy, seldom in the 2nd week. Suprarenalectomized rats showed 60% mortality against 
10 mgrms, (subcutaneous application), while the dummy operated died with 80 mgrms. 
On i. v. application: 2 control survived 45 mgrms., while decapsulated died with 9 or 4.5 
mgrms.); Rogoff, J, of Pharm. and Exp. Ther., 1925, 25, 155 (Proc.: 6-10 days after de- 
capsulation rats died with one half to one tenth of M.L. D. for the normal.); Rogoff 
and De Necker, ibid., 1926, 26, 243 (Albino rats: M. L. D. 0.25-0.4 mgrm. per grm. for 
normal rats, 0.03-0.04 mgrm. for operated on after 10-11 days; etc. ete.); Shiozawa, 
Jikken Igaku Zasshi, 1927, 10, 164-165 (Albino rats: Normal or dummy operated ones: 
8 mgrms. per 100grms. 1 died 3 survived, 5 mgrms. no death; decapsulated 1-9 days after 
operation: 5 mgrms. 2 died, 8 survived, 3mgrms. 1 died, 1 survived.); Torino and 
Lewis, Am. J. of Physiol., 1927, 81, 405 (Albino rats: L. D. for normal 0.4 mgrm. per 
grm., 0.04 mgrm. killed 69.2% the doubly decapsulated 2 weeks after operation. 5 weeks 
after operation still some hypersensitiveness persists.); MacKay and MacKay, J. of 
Pharm. and Exp. Ther., 1929, 35, 67 (Albino rats: 10 days after decapsulation: Mean 
L. D, 0.395 mgrm. per grm, for normal and 0.067 mgrm. per grm. for decapsulated; 25 
days after operation 0.40 mgrm, for normal, 0.15 mgrm. for decapsulated, or M.L. D. for 
normal 0.50 mgrm., for decapsulated 0.20 and maximum non-lethal dose <0.20 for the 
former and < 0.06 for the latter.). 
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data it may safely be concluded that the sensibility of albino rats to 
morphine is increased on removal of the suprarenal glands, but it 
recovers with lapse of time. The present outcome may be taken as 
furnishing some evidence for this conclusion with another species 
of animal, though by no means so systematically. In this respect a 
thorough investigation as undertaken by Oikawa™ for acetonitril is 
highly desirable. 


It is true on the other hand that the statement that decapsulated rats suc- 
cumb to a very much smaller dose of morphine than normal rats as one four 
or five hundredths was not ascertained by any subsequent investigators. And 
further some attention must also be paid to the claim of Rogoff that the ap- 
parent diminished tolerance of the decapsulated rats is doubtless due to the fact 
that the morphine is being administered during the most critical period, since 
about 85% of these animals that do not survive double suprarenalectomy die 
within this period, since in the case of rabbits, too, the mortality is by far larger 
in the period of two weeks or so after the second decapsulation. Among 77 rab- 
bits, doubly decapsulated by Kojima,'® 8 died on the day of the second opera- 
tion or the next day, 11 survived only for 7 to 11 days, while the others survived 
longer or indefinitely. In my 58 rabbits which were subjected to double supra- 
renalectomy extending from September 1927 to January 1928, most of the deaths 
occurred usually within about two weeks after the last operation; that is about 
thirty per cent died during this spell, then death occurred only seldom. A 
similar outcome is also noted in a paper of Oikawa.! 

However it seems rather proper to assume the loss of the suprarenals or of 
the cortical tissue in general as responsible, at least chiefly, for the increased 
susceptibility of the animals so operated on to toxic substances as morphine, 
etc., on the base of the facts that the velocity with which the recovery from 
the increased sensibility (from the experiments of Oikawa with acetonitril™) 
seems to run hand in hand with that of the hypertrophy of the accessories (K oji- 
ma*), and two or three months were by no means sufficiently long to see the 
complete recovery from the increased sensibility to the toxines as acetonitril 
(injected 84-252 days, mean 107 days after the last decapsulation.), nicotine*” 
(68-478 days, means 220 days), histamine*! (80-232 days, mean 102 days), etc. 

The present data concerning morphine hyperglycaemia in doubly 
decapsulated rabbits thus coincide well with those of Stewart and 
Rogoff” who made use of rabbits long surviving the double decap- 
sulation. Similar results were also noted by them as the outcome in 
cats and dogs in which one gland and a large portion of the other were 
removed and the remnant was denervated or other similar operation 
was performed. The results of Houssay and his co-workers on dogs 
in which both glands or one whole gland and the medulla of the fellow 
were removed were somewhat or wholly different, that is the morphine 





19) Oikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 18, 1. 
20) Kojima, ibid., 1929, 13, 203. 
21) Oikawa, ibid., 1931, 18, 27. 
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hyperglycaemia was of some great strength in these animals or it did 
not differ from that in the normal ones. Notwithstanding such an out- 
come of the experiments made in Cleveland and Buenos-Aires, the 
view ré whether or not morphine hyperglycaemia is an “ epinephrine 
hyperglycaemia” is apparently rather contrary in both groups of ex- 
perimentalists. In fact however H oussay and his co-workers” came 
to see in the experimentation with the suprareno-jugular anastomosis 
on dogs hyperglycaemia in the recipient under chloralose when mor- 
phine was given to the donor under chloralose or ether. Stewart 
and Rogoff™ failed to see morphrine-epinephrinaemia in the cases of 
dogs contrary to those of cats, in which a conspicuous augmentation 
of the liberation rate of epinephrine resulted from giving the drug. 
For this reason they hesitated to assume at once the morphine hyper- 
glycaemia as an epinephrine-glycaemia. In passing it may be added 
here that a definite acceleration in the epinephrine discharge as 5 to 
25 times the initial rate was witnessed in dogs on poisoning with mor- 
phine in this Laboratory. The method of collecting the suprarenal 
vein blood without fastening, narcotizing or opening the abdominal 
cavity was relied upon. It may be also noted that Iwasaki was 
able to protect mice from poisoning with morphine by giving adre- 
naline more powerfully than atropine etc.” 

Further it may be added that the present writer was able to see a 
reduction of the epinephrine content, determinable by Suto-Kojima 
colorimetrical method, in the gland not protected by sectioning the 
splanchnic nerve on that side, as the following Table IV. shows. This 
result coincides with previous findings.” Crowden and Pearson 
are however of another opinion; according to them morphine alone 
does not cause exhaustion of the epinephrine content of the gland, 
but when combined with excitement or cold the depletion is brought 
about.” 

Briefly stated, the data above presented show that in rabbits 
sectioning of both the splanchnic nerves somewhat largely interferes 
with the intensity of hyperglycaemia due to morphine poisoning, and 
removal of both suprarenals interferes also ; adding the fact that mor- 
phine induces an accelerated liberation of epinephrine it seems highly 
probable that the morphine hyperglycaemia is largely due to the aug- 





22) Sato and Ohmi, Presented before the Annual Meeting of the Japanese Phy- 
siological Society at Niigata, 1932 April(Proc, p.55). The previous references on the 
morphine-hyperepinephrinaemia will be given in their paper. 

23) Iwasaki, Folia Jap. Pharm., 1926, 3, 379 (Jap.) (German referat: 19-20). 

24) Elliott, J. of Physiol. 1912, 44, 383f; Kobayashi, Keio Igaku, 1927, 7, 
1131; Abe, ibid., 1165. 

25) Crowden and Pearson, J, of Physiol., 1928, 65, xxxii. 





































1 ® @® 


a2 ® 





Morphine Hyperglycaemia in Suprarenalectomized Rabbits 


Taste IV. 


Morphine experiments on the l.-splanchnicotomized rahbits. ( 4 
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mentation of epinephrine discharge due to morphine ; 





but to be cer- 


tain of it some evidence must be obtained from other systems of ex- 
perimentation. 


SUMMARY. 


Morphine hydrochloride was subcutaneously injected into normal 
rabbits, those doubly splanchnicotomized and those doubly suprarenal- 
ectomized in doses varying from 3mgrms. to 30 mgrms. per kilo of 
body weight and the blood sugar concentration was measured from 
time to time. 
Sectioning both the splanchnic nerves or removing both the glands 
reduces largely the intensity of the hyperglycaemia due to morphine ; 
on moderate doses (15 mgrms. per kilo or so) the hyperglycaemia in- 
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The Intensity of the Augmented Epinephrine Liberation Elicitable 
by Asphyxiating the Non-Anaesthetized Dog. 


By 


HIROSHI SATO, TATSUSABURO INABA 
(tc © i) (A XE H = mM) 
and 
WATARU TAKAHASHI. 
(% tf %) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





We have two previous sets of experimentation which were made 
in following systematically the magnitude and course of the hyper- 
secretion of epinephrine caused by asphyxiation. Kodama” prepared 
the cava pocket under ether anaesthesia in cats and dogs for collect- 
ing the suprarenal vein blood, and estimated the epinephrine by means 
of the rabbit intestine segment, and asphyxia was conducted either 
during etherization or after discontinuation which resulted in the 
majority of cases in an acceleration of epinephrine discharge ; the tra- 
cheal cannula was closed for 30 to 120 seconds, and the magnitude of 
secretion during asphyxiation or just after its stoppage was ad maxi- 
mum about 5 times the initial rate. That of 2 to 3 times occurred 
rather commonly and in some cases the latency and the after action 
were visible. Houssay” with his co-worker collected the suprarenal 
vein blood in 3 dogs under chloralose anaesthesia through the lumbar 
route, and assayed the epinephrine by means of the blood pressure 
tracing in the dog. The trachea was closed for 6 minutes, then the 





1) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 166; chiefly in ibid., 1924, 5, 47. 

2) Houssay and Moline]li; Revista Soc. Argentina Biol., 1925, 1. year, No. 5 
(reprint), Am. J. of Physiol., 1926, 76, 538, Both the papers involve rather completely 
the previous references, but in supplementing those were not given in addition to the 
new ones, the following bibliography is compiled, and in fact in the chronological order. 
Cybulski, Centralb. f. Physiol., 1895, 9, 172 (Dogs, blood pressure, suprarenalectomy ; 
he supposed accumulation of the active substance of suprarenals in the blood on asphyxia- 
tion). Durdufi, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1900, 43, 121 (Curarized dogs; during as- 
phyxia blood pressure rose and pulse volume increased ; accumulation of epinephrine in 
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epinephrine amount per minute was found invariably increasing, the 
maximum being noted at the end of 6 minutes or in the sample col- 


blood was supposed). Anderson, J. of Physiol., 1904, 30, 297f. (Cats, paradoxical 
pupil dilatation occurred after slight dyspnoea S—E1liott (J. of Physiol., 1912, 44, 401.) 
had supposed that this results of A. might be explained by an excretion of epinephrine.). 
Macleod, Am. J. Physiol., 1908(—09), 23, 284 f. (Dogs, hyperglycaemia after asphyxia- 
tion was similar with that on stimulation of splanchnics; asphyxial hyperglycaemia oc- 
curred also after all the hepatic nerves were cut: He concidered that asphyxial blood 
acts on the hepatic cells directly, and not through the intermediation of the central 
nervous system), Popielski, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1911, 139, 571 (Dogs, 
comparison of blood pressure and heart beat after removal of compression of aorta in 
normal dog and suprarenalectomized, epinephrine secretion +). Cannon and Hos- 
kins, Am. J. Physiol., 1911(-12), 29, 274 (Urethanized cats, rabbit intestine segment 
method, epinephrine content in cava blood increased. Femoral vein blood after as- 
phyxia produced no inhibition). Starkenstein, Ztschr. f.exp. Path. u. Therap., 1912, 
10, 81-96 (Dogs, decrease of the chromaphil material as well as the epinephrine con- 
tent, examined by the blood pressure, in the suprarenal glands after CO, or light gas 
poisoning; rabbits, asphyxia! hyperglycaemia failed to occur after suprarenalectomy). 
Borberg. Skand, Arch. f. Physiol., 1912, 27, 400 (Inuclated frog eye reaction, no 
epinephrine in carotid or ear vein blood was detectable on asphyxiation). Kahn, 
Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1912, 146, 591 (Etherized monkeys (macaco), Lae- 
wen’s preparation, the epinephrine content in suprarenal extract decreased; chroma- 
phil substance in the gland decreased). Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 401 f. (Etheri- 
zed cats, paradoxical pupil dilation on asphyxia; after suprarenalectomy it did not oc- 
cur by light asphyxia, but became manifest by deep asphyxia). Borberg (with Fri- 
dericia), Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 124 f. (@uinea-pigs, chromaphil substance 
slightly decrease, influence of CO, poisoning upon suprarenal secretion was supposed). 
Anrep, J. of Physiol., 1912, 45, 318 (Anaesthetized dogs (curare was administered 
in addition), after suprarenalectomy or splanchnicotomy no constriction of denervated 
limb and small or no rise of blood pressure on asphyxiation). Itami, J. of Physiol., 
1912, 45, 338 (Dogs, cats and rabbits occasionally, anaesthetized with A. C, E. mixture; 
chloral hydrate or urethane, curare given in addition. Denervated limb: It was sup- 
posed: epinephrine secretion + on CO, poisoning). Czubalski, Zentralb, f. Physiol., 
1913, 27, 580 (Dogs, elevation of blood pressure by asphyxiation did not occur after 
suprarenalectomy Epinephrine in asphyxial blood was proved by means of rabbit in- 
testine segment). Gasserand Meek, Am. J, Physiol., 1914, 34, 62 f. (Non-anaesthe- 
tized dogs, denervated heart; after ligation of blood vessels to the suprarenals the 
marked acceleration of the heart rate was absent, so epinephrine secretion on asphyxia 
positive. Stewart and Rogoff, J. Pharm. & Exp. Therap., 1916, 8, 517 f. (Cats, 
cava pocket, denervated eye and blood pressure, no epinephrine secretion increase). 
Stewart and Rogoff, J. of Exp. Med., 1916; 24, 717 (Cats, denervated iris, one of 
suprarenals removed and the other’s nerves cut, the same reaction on asphyxiation 
before and after the operation). Gley and Quinquaud, C. R. Soc. Biol., 1917, 80, 
15 (Dogs, A. C. E. (curare in addition), elevation of blood pressure by asphyxia did not 
cease to occur even after ligation of lumbo-suprarenal vein). Stewart and Rogoff, 
J. Pharm. & Exp. Therap., 1917, 10, 49 (Urethanized cats and etherized dogs, cava 
pocket, rabbit intestine and uterus segment, no epinephrine secretion increase), Ste- 
wartand Rogoff, Am. J. Physiol., 1917, 44, 543 (Cats, hyperglycaemia on asphyxia; 





§ Schiff noted in 1868 the dilation of the pupil of the rabbit deprived of the upper sympa- 
thetic ganglion when the respiration was restricted (Gesammelte Beitriige zur P hysiologie, 1896, 
Launsanne p. 111). This might be explained, according to Langendorff (KI. Monatschr. f. 
Augenheilk., 1900, 38, 141) by a factor, involved in Schiff’s experimental conditions, other than 
dyspnoea. 
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lected during 5. to 6. minutes of asphyxiation which made presumably 
the last sample collected. The maximum was noted as 0.045 mgrm. 


similar before and after suprarenalectomy on one side and splanchnicotomy on the other 
side), Stewartand Rogoff, J. Pharm. & Exp. Therap., 1919, 18, 97 f.(Dogs, morphine 
and ether, cava pocket, rabbit intestine and uterus segment, epinephrine output not in- 
creased), Pearlman and Vincent, Endocrinology, 1919,3, 130 (Dogs, cats and rabbits, 
denervated limb ; they were unable to obtain tracings showing any significant difference 
in the behavior of a denervated limb during asphyxia in an animal with suprarenals 
suppressed as compared with one in a normal animal). Yamakami,Am. J. Physiol., 
1919(-20), 50, 177 (Rabbits, hyperglycaemia occurred in the rabbit which received the 
blood from the asphyxiated rabbit increased, epinephrine secretion was supposed), Can- 
non, Am. J. Physiol., 1919(-20), 50, 399 (Cats, denervated heart, epinephrine secretion 
increased). Kellaway, J. of Physiol., 1919, 58, 211 (Cats, asphyxial denervated pupil 
dilation did not occur after suprarenalectomy or splanchnectomy, except by the ex- 
treme anoxaemia; asphyxial hyperglycaemia did not disappear after suprarenalectomy). 
Stewart and Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 51, 366 (Rabbits, indefinitely surviv- 
ing suprarenalectomy; asphyxial hyperglycaemia did not differ in strength from that 
of the normal animal). Stewart and Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 52, 336 and 340 
(Cats 440 & 438. Denervated heart, suprarenalectomy; acceleration on asphyxiation). 
Stewartand Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 52, 521 (Cats, suprarenalectomy; devision 
of vagi and excision of stellate ganglia; acceleration in the heart rate occurred as in 
the animals with the glands. The denervated heart cannot be taken as an index of in- 
creased epinephrine output). Gley and Quinquaud, Arch. internat. de Physiol., 1921, 
18, 22 (Dogs; A. C. E. anaesthesia, curare, blood pressure; splanchnicotomy or supra- 
renalectomy did not modify the pressure elevation due to asphyxia). Stewart and 
Rogoff, J. Pharm. & Exp. Therap., 1922, 19, 117f, (Cats, great part of the suprarenal re- 
moved and denervated on one side and excised completely the gland on the other. As- 
phyxial hyperglycaemia was of similar strength in the operated and the normal). Can- 
nonand Carrasco-Formiguera, Am. J. Physiol., 1922, 61, 215 (Cats, denervated 
heart. Asphyxia accelerated the heart rate, it failed when the passage of blood away 
from the suprarenal glands was prevented). Crile, Rowland and Wallace, Am. 
J. Physiol., 1923, 66, 304 (Morphinized animal, temperature of the brain; no increase 
of the brain temperature on asphyxiation after suprarenalectomy). Stewart and 
Rogoff, Am. J. Physiol., 1922, 62, 93 (Rabbits, dogs and cats; asphyxial hyperglycae- 
mia after suprarenalectomy was not different from that of the control). Hartman, 
McCordock and Loder, Am. J, Physiol., 1923, 64, 13 f. (Urethanized cats, denervated 
pupil: After removing suprarenals, asphyxia produced little or no dilation. Of all the 
types of stimuli employed by them, asphyxia was by far the most effective in causing 
hyperepinephrinaemia). Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 204 ff. (Etherized 
dogs and cats, cava pocket, rabbit intestine segment, epinephrine secretion +-). Hart- 
man and Hartman, Am. J. Physiol., 1923, 65, 623 (Cats, denervated pupil dilation 
was caused by asphyxia after cauterization of medulla completely; it was supposed: 
the cortex secrets epinephrine), Searles, Am. J. Physiol., 1923, 66, 408 (Dogs, dener- 
vated heart, when the lumbo-suprarenal veins were ligated asphyxia was incapable of 
accelerating the heart in the fasting dogs), Volhard and Hiilse, Ztschr. f. d. ges. 
exp. Med., 1923, 88, 524 (Curarized dogs, Trendelenburg’s preparation, no evidence 
of increased epinephrine concentration in femora] blood during asphyxia). Tournade 
and Chabrol, C.R, Soc. Biol., 1923, 88, 1180; 1924, 90,414; 1924, 91,873 (Dogs, suprareno- 
jugular-anastomose; denervated heart, blood pressure, epinephrine secretion increased). 
Kodama, Tohoku J, Exp. Med., 1924, 5, 47 (Cats and dogs, cava pocket, rabbit intes- 
tine segment, epinephrine secretion +; epinephrine (Folin) content in suprarenals 
decreased). Olmsted, Am. J. Physiol., 1925(-26), 75, 487 (Decapitated cats, asphyxial 
hyperglycaemia became very small on tying off of suprarenals or splanchnicotomy). 
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per minute (probably for one animal. It corresponds to 0.0022 mgrm. 
per minute and per kilo). 

Now the present work was undertaken in attacking the same 
problem however, under some different conditions of experimentation, 
that is under possibly the ordinary state of the animals, or otherwise 
expressed, without anaesthetizing or opening the abdominal cavity, 
the method of Satake and his co-workers being relied on.” Epine- 
phrine was estimated by means of the rabbit intestine segment me- 
thod® and in a few cases also by denervated eye reaction of the cat.” 
At the same time the blood sugar content was estimated; Hagedorn 
and Jensen’s method found its use.” The blood sample for sugar es- 
timation was taken from the suprarenal vein blood. 

In order to asyphyxiate the dog was at first muzzled, but not 
tightly, caught by the head and legs, gently placed on its side, the 





Houssay and Molinelli, Revista Soc, Argentina Biol., 1925, 1. year, No. 5 (reprint), 
Am. J. Physiol., 1926, 76, 538 (Dogs, suprarenal vein blood collected through lumbar 
route, blood pressure and heart rate of another dog, epinephrine secretion increased. 
It was written there (on p. 540 of Am. J.) “Budge in 1855 and later Anderson (1903) 
described a dilatation of the denervated iris during asphyxia,...” “Budge” was not in- 
volved in the bibriography. In Budge, tiber die Bewegung der Iris, Braunschweig 
1855, we failed to find any description of asphyxia experiment), Yoshida, Shakwai 
Igaku Zasshi, 1926. No. 475, 458 ff. (Non-anaesthetized rabbits, petechiae in lungs on 
asphyxial death appeared only very little after the suprarenalectomy. He noted fur- 
ther: Epinephrine (determined by Chikano’s method) on asphyxiation +). Schloss- 
mann, Arch, f. exp, Path. u. Pharm., 1927, 121, 192 f. (Rabbits, rabbit ear perfusion, 
epinephrine concentration in carotid blood increased). Tachi and Saito, Tohoku 
J. Exp. Med., 1928, 10, 426 (Rabbits, carotid or heart blood, rabbit intestine segment; 
the epinephrine content of asphyxial blood was less than 0.0005 mgrm. in 1 ¢.c., viz. 
not different from the indifferent blood). Zwemer and Newton, Am. J. Physiol. 
1928, 85, 507 (Non-anaesthetized cats, denervated heart; denervated suprarenals can 
still respond to asphyxia. Demedullation prevented the increase in heart rate after 
asphyxia). Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 179 f. (Cats, urethan; vagi, stellate 
and inf. cervical ganglia interferred with; on asphyxia a definite acceleration, after 
splanchnicotomy no or small acceleration. Dogs,ether or morphine, no clear difference 
in the rate of the denervated heart on asphyxiation between the dogs with and without 
splanchnics). Tournade, C.R. Soc. Biol., 1932, 109, 1123 (Dogs, suprareno-jugular 
anastomose ; blood pressure. heart rate, intestine movement, contraction of kidney and 
spleen volume and blood sugar; epinephrine secretion +). Ishikawa and Fujimori, 
Shakwai Igaku Zasshi, 1923, No. 545, Proceed. 17 (Rabbits, rabbit intestine segment 
method, epinephrine in heart blood (right chamber) increased; in rabbits surviving 
suprarenalectomy it was only very little. But rise of blood pressure and petechiae in 
lungs on asphyxiation were similar in both groups of rabbits, normal and suprarenal- 
ectomized). Tomonaga and Mizuguchi, Shakwai Igaku Zasshi, 1923, No. 545, 
Proceed. 18 (Rabbits, contraction of spleen and petechiae in lungs were very little in 
suprarenalectomized rabbits on asphyxiation. He assumed: Epinephrine secretion +-). 

3) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501 ff. 

4) Sugawara, Watanabe and Saito, ibid., 1926, 7, 3 ff. 

5) Sugawara, ibid., 1927, 8, 357-370. 

6) Hagedorn and Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 185, 46. 
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mouth and nose were then wrapped around with a folded wet towel 
with a thin rubber plate between the folds. When the rubber plate 
was not used at the beginning of the experiments the asphyxia was 
insufficient. When the respiration became laboured and slow or wholly 
stopped, a matter of from 1.5 to 9 minutes, the wet towel was taken 
off and the animal set free, then the animal began to breath sponta- 
neously, or else the artificial respiration was conducted some minutes 
for surviving the animal. The pressure was given rhythmically upon 
the chest against the ground. 


RESULTs. 


Asphyxiation was tried on 7 normal dogs and on 3 dogs, the 
splanchnic nerves of which were cut on both sides through the lum- 
bar route before the preparation of the suprarenal vein, and the data 
are epitomized in the Table in the order of the severity of asphyxiation. 
The latter was estimated by the state of the animal and the rapidity or 
ease with which the animal recovered from the unconsciousness and 
the failure of breathing. The Table is closed by the data on the 
doubly splanchnicotomized ones which were asphyxiated deeply only. 

In Example 1 it was tried to asphyxiate the dog by placing a mask made 
from a towel, but it was by no means adequate. Two suprarenal vein blood 
samples were collected under such conditions, and then the head was wrapped 
around with some wet towels as tight as possible, the dog was irritated, de- 
faecation and micturition occurred, and the respiration became very much exag- 
gerated and slow. The dog then struggled violently, the respiration did not yet 
cease at the end of seven minutes of renewed asphyxiation. Now the asphyxia- 
tion was discontinued, 2 minutes later the samples were successively obtained. 
The samples collected during the asphyxiation and immediately thereafter 
showed only a very insignificant increase of the epinephrine concentration but 
on the whole no alteration was induced in the epinephrine output rate by such 
a degree of asphyxiation. In the sample taken about a half hour after the dis- 
continuance of asphyxiation hyperglycaemia of 0,163% was discovered. 

In Example 2 a wet towel with a rubber plate between its folds was applied 
around the head of the dog, the respiration then became laboured, slow and 
finally ceased. It was a matter of one and half minutes. On taking off the 
towel, the animal began at once to breath spontaneously ; the asphyxiation was 
also not so deep. The epinephrine output rate was found undoubtedly aug- 
mented in the samples taken 4 minutes after giving up the asphyxiation and 
successively, by virtue of increased flow rate, but not of the concentration. The 
absolute rate of discharge in this period was 0.00006 mgrm. per kilo per minute. 
The blood sugar level was elevated too, and lasted so about a half hour. 

In Example 3 asphyxiation was tried by wrapping the head by means of a 
wet towel, so that the asphyxia developed only slowly. 1 minute later the re- 
spiration rate was 24 per minute, 2.5 minutes later the dog began to struggle, 
and one minute later the struggle became violent, so that it was allowed to 








496 H. Sato, T. Inaba and W. Takahashi, 
TABLE. 


Epinephrine output rate and blood sugar content in non-anaesthetized 
dogs on asphyxiation. 
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3:36 The wound sewed up. 

* 1.5 ¢.c. of blood specimens gave no reaction on the paradoxical pupil of cat, because small 

concentration of epinephrine compared to the sensibility of the pupil used in this experi- 
ment. 


10. V. 1929. 15.5 kilos. D,y—L, dorsal spinal roots severed. 
5. VII. 1929. 15.5 kilos. Experiment on asphyxia; left suprarenal gland, (See Experi- 
ment 5.) 
9:30 a.m.—10:45 Right lumbar route preparation. 


|1L1:6 I (2.0, 60 | 2.0 0.14 | 0.0001 {0.0002 (0.000014 | | { 
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}11:21 III (2.0 90 | 1.3 | 0.09 0.0001 0.00013 0.000009 | 
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| 
11:40-11:49 Asphyxiation with a wet towel until the respiration stopped, but it recovered 
spontaneously immediately on removing the towel. 
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12:55 XI |4.0) 15 |16.0 | 1.12 | Equal to indifferent blood. , i 
XII |2.8) 15 |11.2 | 0.78 0.100) 27 | 389.1) 66102 

1:50 XIITL |2.4| 15 | 9.6 | 0.67 Equal to indifferent blood. | 
XIV {3.7) 15 |14.8 | 1.04 Equal to indifferent blood, 0.091] 26.5) 39.3) GOLS2 

2:50 XV |3.5] 10 21.0 | 1.47 | Equal to indifferent blood. ae 
| XVI [3.0 10 [18.0 | 1.26 }0.091) 25.5] 38.9) 72/102 


3:10 Shed about 50 ¢.c, blood from the r. lambodorsal artery. 
3:30 The wound sewed up. 


7. VI. 1929. 14.0 kilos. Dyo—Ls dorsal spinal roots severed. 
9:15 a.m, 10:30 Left lumbar route preparation. Both hind limbs paretic. 








}10:49 | I 3.5, 60 | 3.5 | 0.32 | 1.5 ¢.c. of specimen, no reaction.* | | | | 
10:50 | 2-4) 30 1.8 | 0.44 0.0001 0.00048 10.000044 |0.091) 24.5) 38.6) S0;L44 
|11:0 | Ill 3.2) 60 | 3.2 | 0.29 1.5 ¢.c, of specimen, no reaction.* oe 
11:1 | IV |2.4) 30 | 4.8 | 0.44 | 0.0001 0.00048 0.000044 |0.091) 24.5) 38.6) 36,158 
11:13-11:15 Moderate asphyxiation until the animal became unconscious, but the respiration 


eously while the blood sample V was collected. 


recovered spontar 














11:16 V 2.8) 90 | 1.9 | 0.17 | 0.0026 {0.0049 0.00045 | | | | | 
11:18 VI {3.2} 90 | 2.1 | 0.19 | 0.00067* |0.0014* |0.00013* = |0,180) 24.5) 38.5) 30] 72 
11:26 VII |3.5} 90 | 2.3 | 0.21 1.5 ¢.c. of specimen, no reaction.* | 
11:28 VIII }2.5) 60 | 2.5 | 0.23 | 0.0001 0.00025 0.000028 (0.214! 24.5] 38.6] 18] 96 
11:36 IX {4.2} 90 | 2.8 | 0.25 | 1.5 c¢.c. of specimen, no reaction.* 

11:38 X = {3.0} 60 | 3.0 | 0.27 0.0001 10.0003 (0.000027 | 

11:51 XI /4.5) 90 | 3.0 | 0.27 1.5 ¢.c. of specimen no reaction,* 

11:53 XII |2.5) 40 | 3.7 | 0.34 | 0.0001-  {0,00087- |0.000034 (0.151) 24.5) 38.7] 18/144 
12:21 p.m| XIII /4.6) 90 | 3.1 | 0.28 | 1.5 ¢.c. of specimen, no reaction.* | | 
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12:23 p.m,| XIV {2.2 








1:21 XV /4.6| 90 | 3.1 | 0.28 | 1.5 c¢.c. of specimen, no reaction.* 
1:23 XVI /2.4] 60 | 2.4 | 0.22 | 0.0001 }0.00024 {0.000022 |0.089)25 | 38.7) 60,132 
1:40 The wound sewed up. 
2:0 Shed about 120 c.c. blood from the 1. femoral artery. 

* Estimated with the paradoxical eye reaction of cat. 





| 
60 | 2.2 | 0.20 | 0.00015 0.00033 {0.00003 0.100} 24.5) 38.8 24168 
| | 
| 
| 











10. V. 1929. 15.5 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 








5. 
15.5 | 9:35 a.m.-10:45 Left lumbar route preparation. Both hind limbs somewhat paretic. 
kilos |11:9 I 2.8] 50 | 3.4 | 0.22 | | | 
g 11:10 II |2.0} 30 | 4.0 | 0.26 | 0.000075 {0.0003 0.000019 |0.103)25 | 39.0) 66/120 
5. /11:25 III 2.4) 40 | 3.6 | 0.23 | | 
VII. |11:26 IV 2.1) 30 | 4.2 | 0.27 | 0.00005+ |0,00021+ |0.000014+ |0.103} 25.5] 39.0} 72)144 





1929 |11:40-11:43 Moderate asphyxia: The respiration stopped but the heart beat continued, un- 
conscious state; The respiration recovered spontaneously soon on removing the towel. 


















































11:44 V_{2.6| 40 | 3.9 | 0.25 | 0.0009 0.0035 0.00023 | (V & VI very dark.) 
11:45 VI |2.4) 40 | 3.6 | 0.23 | 0.0011 0.0040 0.00026 0.185) 25.5) 39.6] 36/138 
12:0 m, | VII |2.3) 50 | 2.8 | 0.18 
12:1 p.m, VIII |2.2) 30 | 4.4 | 0.28 | 0.00005 0.00022 0.000014 |0.211) 26 | 39.1) 84120 
12:15 IX /2.9| 40} 4.3 | 0.28 | 0.000075 (0.00032 0.000021 
12:16 X {2.0} 26 | 4.8 | 0.31 0.145) 26.5] 39.1) 54/108 
12:45 XI /2.3) 30 | 4.6 | 0.30 | 0.000075 /|0,00034 0.000022 
12:46 XIT /2.6) 30 | 5.2 | 0.34 0.114) 26.5) 39.0) 54/108 
1:45 XIII |2.4) 50 | 2.9 | 0.19 ; -., - 4 
1:46 XIV [1.8 30 | 3.6 | 0.23 | 0.0001 0.00036 0.000023 |0.115) 26.5) 39.1) 66/108 
2:45 XV (2.5) 60 | 2.5 | 0.16 | 0.0001+ 0.00025+ |0.000016+ 
2:46 XVI |2.4| 60 | 2.4 | 0.15 0.103) | 
2:47 XVII |2.3} 60 | 2.3 | 0.15 | 26.5] 39.3} 72|114 
3:15 The wound sewed up. 
6. 3. V. 1929. 18.5 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
15.1 13. IX. 1929. Left lumbar route preparation for another experiment. 
kilos {10:15 a.m.-11:40 Right lumbar route preparation. 
2 1:10 p.m, I 3.2] 30 | 6.4 | 0.42 0.00015 0.00096 0.000064 | | 
16. | 1:11 II {3.8} 36 | 7.6 | 0.50 0.109} 17 | 38.7} 24/108 
X. 1:20 III 2.2] 20 | 6.6 | 0.44 | 0.00015 0.00099 0.000065 | 
1929 | 1:21 IV |2.2} 20 | 6.6 | 0.44 0.10417 | 38,7} 301192 
1:35-1:36 Asphyxiation until the animal became unconscious, but the respiration recovered 
spontaneously. 
1:37 J (2.2| 30 | 4.4 | 0.29 | 0.0048 0.021 0.0014 
1:38 VI {3.0| 30 | 6.0 | 0.40 | 0.0040 0.024 0.0016 0.161) 17 | 38.8} 42)120 
1:52 VII /2.2) 20 | 6.6 | 0.44 | 0.00045 [0.0030 0.00020 
1:53 VIII /2.1) 20 | 6.3 | 0.42 0.192} 17 | 38.1] 42)168 
2:7 IX /|3.0} 45 | 4.0 | 0.27 
2:8 X /|1.7) 20} 5.1 | 0.84 | 0.00045 0.0023 0.00015 0.159} 17.5] 38.0) 42/172 
2:37 XI |3.0} 30 | 6.0 | 0.40 | 0.0002 0.0012 0.00008 
2:38 XII |3.0} 30 | 6.0 | 0.40 0.143} 17.5] 38.0] 42)192 



































3:0 The wound sewed up. 
3:10 Shed about 100 c.c. blood from the 1. femoral artery. 
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12. VIT. 1929. 15.2 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
Both hind limbs paretic. 
9:30 a.m.—10:35 Left lumbar route preparation. 








10:42 | | | {22 | 38.8] 18) 72 
11:2 I {4.0} 60 | 4.0 | 0.25 0.093 

11:3 II (2.4) 80 | 4.8 | 0.30 | 0.0001 0.00048 = {0.00003 123 | 38.8} 18] 72 
11:12 III [4.2 60 | 4.2 | 0.26 0.093] 

11:13 IV 2.4) 30 | 4.8 | 0.30 | 0.0001 j0.00048 = {0.00003 }23 | 38.9) 15) 72 





11:35-11:39 Asphyxiation until the respiration entirely stopped, but the heart beat continued. 
Unconscious. 

11:40 | V_ [0.5] 60-| 0.5+{ 0.03+| 0.0072 }0.0036+  {0,00023+ {0.093 | 

11:41 The heart beat was not felt during collection of V. Artificial respiration started, and 

lasted for 18 minutes, but the animal died. 


Bilaterally splanchnicotomized dogs 


4. 1X. 1929. 13.8 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
9:25 a.m.—9:55 Right splanchnicotomy (9:45). 
10:0-10:50 Left splanclinicotomy (10:20) ; lumbar route preparation. 























1:3 pm/ I [3.0] 90 | 2.0 | 0.16 | * | | | | 7” 

1:10 II 1.9) 40 | 2.8 | 0.23 | 0.0001 0.00028 0.000028 |0.101) 23,5) 38.5! 36/186 

1:16 mr |6.4| 90 | 4.3] 0.35 | * | ‘Negi 

1:18 IV |2.4| 30 | 4.8 | 0.39 | 0.00005+ |0.00024+ |0.000020+ |0.103) 23.5) 38.3} 18/150 

1:28-1:30 Asphyxiation until the animal became unconscious, but the respiration recovered 
spontaneously. 

a1 |v |[sseo[ss[o2f* | bisa 

1:31 3.5) 60 | 3.5 | 0.29)! 9 9001 0.00035 0.000029 0.099 

1:32 VI |28 40| 42] 0.34 0.0001- | 

1:33 VII |3.6 60 | 3.6 | 0.30 | * 0.113 

1:34 VIII |2.5| 40 | 3.7 | 0.30 | 0.0001- —0.00037- |0,000030- 

1:35 IX 2.9} 60 |\, | 9 o7 fi * 0.112 

1:36 X /2.6 40 |/" 3) 9.27)! 9.0001 0.00033 0.000027 | 

1:37 — 24 | 38.3) 18/192 

1:57 XI |4.3) 60 lao! o 39 {| * a 

1:58 XII /1.5) 30 |f?" | ““°* \| 0.0001+ |0.00039+ |0.000032+ 0.095] nie 38.3) 12)104 

2:27 XIIT |3.5| 60 \ss | 0. a /| * ‘ 

2:28 XIV : 8} 40 f°" 0.0001+  (0.00038+ 0.000031+ 10.095 = 38.4) 12/150 








J 
3:0 The wound sewed up. Shed about 100 c.c. blood from the left femoral ‘artery. 
* Estimation by the cat paradoxical eye-reaction, and 1.5 ¢.c. of these specimens always 
weaker than 0.0004 mgrm. adrenalin hydrochloride. 


7. X. 1929. 12.5 kilos. D,,—L, dorsal spinal roots severed. 
9:55 a.m.—10:15 Right splanchnicotomy (10:10). 
10:25-11:7 Left splanchnicotomy (10:37) ) y teed route preparation. 


1:25 p.m| I (3.2) 90 | 2.1 | 0.23 10.084 .| 
1:27 II {2.0} 60 | 2.0 | 0.22 none 0.00020- |0.000022- 21 | 39.5) 30/126 
1:35 III /|3.0| 90 | 2.0 | 0.22 | * 0.084 | 
1:37 IV /2.0| 60 | 2.0 | 0.22 | 0.0001— |0.00020- |0.000022- 21.5] 39.7) 30|138 





1:46-1:48 Asphyxiation until the respiration entirely stopped. The animal became uncon- 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
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scious. The spontaneous respiration began on carrying out the artificial respiration for 


a moment. 

48 V_s{2.1| 60 | 2.1 | 0.23 0.0001 - 0.00021- |0.000023- [0.087 | 
:49 VT. BS OO 1 81 Ro * 

50 vit |2.9| 60 | 2.2 |f9-22 


VIII |2.2) 60 | 2.2 | 0.24 | 0.0001- [0.00022- {0.000024- 
0.112 21.5 39.6) 42/168 
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7 IX [3.0 70 | 2.6 )\p 95 f| * 0.078 
2:8 X 2.5) 60 | 2.5 jf" \| 0.0001- |0.00025- |0.000027- 22 | 39.7) 30/156 
2:37 XI {2.9 90 | 2.0} 0.22 | * | 
2:39 XII 1.8) 60 | 1.8] 0.19 | 0.0001- |0.00018- |0,000019- |0.086; 22 | 39.4) 24/150 
3:13 XIII |3.1) 90 | 2.0 | 0.22 | * 

3:15 XIV (2.3) 60 | 2.3 | 0.25 | 0.0001- |0.00023- |0.000025- |0.082) 21.5) 39.4) 42/174 


3:30 The wound sewed up. 
3:40 About 100 ¢.c. blood bled from the left femoral artery. 
* Estimation by the cat paradoxical eye-reaction and in every assay 1.5 ¢.c, were used. 
They were always weaker than 0.0002 mgrm. adrenalin hydrochloride. 


10. 3. IX. 1929. 14.1 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed, 
14.5 |10:0 a.m.-10:35 Right splanchnicotomy (10:25). 


kilos |10:45-11:40 Left splanchnicotomy (11:0) ; lumbar route preparation. 
0.106 


























é 1:27 p.m{ I [2.0) 60 {\, . 
13. 1:28 W |2.3) 60 ' 0.14 0.0001 0.00021 0.000014 17 ae 27] 96 
XI. | 1:41 III 1.9) 90 \ 
1929 | 1:43 IV ia 60 ipi-4 0.10 | 0.0001 0.00014 0.000010 17.5) 38.5] 27/120 
1:58-2:0 Asphyxiation until the animal became unconscious. The spontaneous respiration 
was recovered on conducting the artificial respiration for a minute. 
2:0 V1.3] 60 f\,. ; # +% _ [0.120 
9+] VI 1.3 60 pis 0.09 0.0001 0.00013 0.000009 
2:2 VIT 1.5] 60 |\, . . = 
2:3 VII |1.8| 60 4 0.11 0.00005+ (0.00008 0.000006 
2:4 0.141} 17.5; 38.4} 24) 66 
2:20 IX 2.0) 60 |\, . 0.107|17 | 38.6) 18]120 
9:21 x l21/ 60 42.0 0.14 | 0.0001 0.00020 0.000014 
2:50 XI /1.9] 60,)\, . z oe es 
2:51 XII |1.4] 60 jis 0.11 0.0001 0.00016 0.000011 0.100} 17 | 38.6 181120 























3:10 The wound sewed up. 
3:30 Shed about 50 c.c. blood from the right femoral artery. 





Intestine tracings for Exp. 6. 
(Reduced to 3) 

In all the intestine tracings, at the mark “ x ” atropine-Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indiffer- 
ent blood solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen 


solution. 
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All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode’s so- 
lution and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 ¢.c. 

The numeral of specimens and the quantity of adrenalin chloride solution which 
is showed in c.c. and in concentration were added to each observation, For example, 
“0,1 1/2000” shows “0.1 c.c, of adrenalin chloride solution with the concentration of 
1/2000 mgrm. in 1 ¢.c.” i.e. 0.00005 mgrm, adrenalin hydrochloride. To show the I speci- 
men, we used the numeral “I.” 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 


ill wif 7 vil! | wl 


OLE TH hi Hu j HI Hh, Wi 





Fig. a, I: Stronger than 0.00005 mgrm, and weaker than 0.00015 mgrm. 





Fig. b. I: Weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 4), 
III: Weaker than 0.0001 mgrm. and stronger than 0.00005 mgrm., 
V: Far stronger than XI. 





Fig.c. XI: Weaker than 0,00025 mgrm. and 0.00015 mgrm. and as strong as 0.0001 
mgrm, 





Fig.d. X: Stronger than 0.0001 mgrm, (Obs, 18) and 0.00015 mgrm.; very much 
alike with VII. 
VII: Stronger than 0.0002 mgrm. 
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Fig.e. VII: Stronger than 0.0002 mgrm. (Obs. 23) and weaker than 0.00025 mgrm. 

VI: Very much stronger than 0.00025 mgrm.; stronger than V x 2 (« V x 2” indi- 
cates that the V was diluted with the same volum of indifferent blood). 

Vx2: Stronger than 0.0005 mgrm, 





Fig.f. V x2: Stronger than 0.0005 mgerm, (Obs, 28); a little stronger than 0,001 


mgrm.; a little weaker than 0.0014 mgrm. 





Fig.g. VI: Stronger than V x2 (Obs. 33) and as strong as 0.002 mgrm. 


£.&. 


To sum up :— 
SpecimenI: Stronger than 0.00005 mgrm. and weaker than 0.00015 mgrm.; weaker 


than 0.0001 mgrm. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Weaker than 0.0001 mgrm. and stronger than 0.00005 mgrm. It 
was taken as 0.00015 mgrm, in 1 ¢.c. 

Specimen Vx2: Stronger than 0.0005 mgrm. (two assayes); a little stronger than 
0.001 mgrm.; a little weaker than 0.0014 mgrm. It was assayed at 0.0024 mgrm. in 1 ¢.c, 
in diluted solution, i. e. 0.0048 mgrm. in 1 c.c. of V. 

Specimen VI: Very much stronger than 0.00025 mgrm.; stronger than V x 2 (two 
observations) and as strong as 0.002 mgrm, It was taken as 0.004 mgrm. in 1 c.c, 

Specimen VII: Stronger than 0.0002 mgrm. (two assays) ; and weaker than 0.00026 
mgrm, It was assayed at 0.00045 mgrm. in 1 ¢c.c. 

Specimen X: Stronger than 0.0001 mgrm. and 0.00015 mgrm.; very much alike 
with VII. It was taken as the same with VII i. e. 0.00045 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XI: Weaker than 0.00025 mgrm. and 0.00015 mgrm. and as strong as 
0.0001 mgrm. It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c., 

The blood flow and epinephrine discharge per minute are given in Table (Ex- 


periment 6) 
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breath air a little, and thus continued till the respiration eventually failed. On 
taking off the towel the respiration set in at once. The duration of the as- 
phyxiation manipulation was 9 minutes. The suprarenal vein blood sample 
taken one minute after stopping the asphyxiation indicated a large concentra- 
tion of epinephrine, and consequently the discharge rate was calculated as clearly 
augmented as 0.0001 mgrm. per kilo per minute against the initial rate of 
0.000009 mgrm. per kilo per minute. 15 minutes later the liberation velocity 
was found still increased, but already only in an insignificant amount. Further 
15 minutes later it was wholly normal. The blood sugar concentration was also 
increased; soon after taking off the towel 0.21% sugar was found, 15 minutes 
later 0.188% and further 15 minutes later 0.154%, but a half hour later the sugar 
content recovered approximately the normal value. 

The next Example 4 showed a somewhat strong asphyxiation, which was 
done by placing the rubber plate between the folds of the towel; two minutes 
and 10 seconds’ wrapping was enough to make the animal syncoptic; but in the 
next minute the respiration set in spontaneously. 

The suprarenal vein blood sample V was very dark at the beginning of col- 
lection, but looked by and by a little lighter; it showed a definite increase of the 
liberation rate of epinephrine, just 10 times the initial rate, viz. 0.00045 mgrm. 
per kilo per minute. The next sample collected two minutes later showed also 
an augmented secretion; it must be noted here that the former sample was es- 
timated for epinephrine by means of the rabbit intestine segment but the latter 
by the cat paradoxical eye reaction; therefore the values should not be com- 
pared immediately, the latter yields somewhat smaller value to the one and 
same material than the former.» If the extreme ratio be taken, it is certain 
that the sample VI shows a failing in the augmented liberation of epinephrine. 
The sample VI was still somewhat dark. About 10 minutes later the velocity of 
liberation was found to restore to the initial; but the colour was not yet wholly 
normal. At this moment the blood sugar concentration was 0.214%, thus it ex- 
ceeded, though not largely, the value found for the sample taken 4 minutes after 
terminating the asphyxiation, and the hyperglycaemia lasted further for about 
one hour. 

A similar outcome is noted in Example 5. The dog struggled on being held 
by five persons and asphyxiating, but not so violently as usual with other dogs. 
Three and half minutes were wanted to render the animal unconscious because 
the asphyxiation was interrupted by releasing the wrapping fora moment. On 
removing the towel the respiration set in at once. The blood sample got in the 
next minutes was very dark, and indicated some augmentation in the discharge 
rate, more than 10 times the initial rate, 0.00026 mgrm. per kilo per minute be- 
ing measured; the augmentation was no longer detected in the sample collected 
20 minutes after the end of asphyxiation, but at this moment the blood sugar 
concentration was greater than that observed a few minutes after the end of as- 
phyxiation as well as that estimated on the later samples. The hyperglycaemia 
lasted over one hour. 





7) Sugawara, Tohoku J, Exp. Med., 1927, 8, 355; Sato and Aomura, ibid, 
1929, 18, 117; Aomura and Yen, ibid., 1929, 14, 98; Aomura, ibid., 1929, 14, 291; 
Sato and Aomura, ibid., 1930, 15,17; Aomura, Yen and Oikawa, ibid., 19380, 15, 
36. 
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In Exp. 6 the asphyxiation was quickly induced. One and half minutes were 
sufficient to make the animal unconscious, but the respiration came back spon- 
taneously. The sample begun to collect soon after removing the wrapping was 
very dark and showed a remarkable increase in the liberation rate of epine- 
phrine ; the concentration was very high, but owing to smaller blood flow, it was 
calculated as 0.0014 mgrm. per kilo per minute, namely twenty times the initial. 
The velocity in the next minute was the same as in the foregoing or a little 
larger, the outflow rate restored now approximately to the initial. In the ex- 
periment the augmentation lasted at least for a half hour with the peak at a few 
minutes after the end of asphyxiation. The hyperglycaemia continued also this 
time much longer; at the end of one hour after terminating the asphyxiation 
0.143% sugar was found. The hyperglycaemia usually has its peak somewhat 
later than that of the hyperepinephrinaemia. The intestine tracings in this ex- 
periment are given at the bottom of the table, and in order to show at a glance 
the time relation of 
the hyperepinephrin- 
aemia and the hyper- 
glycaemia the figure 
is given here. 

One dog (Exp. 7) 
died eventually on 
asphyxiation; when 
the respiration stop- 
ped and conscious- 
ness was lost on con- 
ducting the wrapping 
for 4 minutes, the 
heart beat still, but 
in the next minute, 
when the sample was 
collected, the heart 
stopped beating, 
therefore artificial 
respiration was im- 
mediately conducted 
for about 18 minutes, 
but in vain. The 
epinephrine concent, 
ration was large in 
the sample just men- 
tioned, but the out- 
flow rate was very 
small, so that the 
liberation rate was found to increase only on a somewhat small scale, as 7 
times the initial, and at this moment the blood sugar remained unaltered. 
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From the data above given it is clear, that in the non-anaesthe- 
tized dog the velocity with which the epinephrine is liberated from the 
suprarenal body is augmented on asphyxiation, and in fact already at 
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the moment when the animal stopped respiration. The spell of as- 
phyxiation which was needed in the present conditions of experiment 
to stop the respiration and render the animal unconscious was 1.5-9 
minutes, varying according to the degree of mechanically closing the 
nose and mouth. The highest liberation rate of epinephrine was de- 
tected a few minutes following the asphyxiation period, and then the 
rate returned rather rapidly to the initial. The longest duration of 
the hyperepinephrinaemia was about a half hour. The greatest aug- 
mentation was twenty times the initial rate and 0.0016 mgrm. per kilo 
per minute ; 0.0004 mgrm. and 0.0002 mgrm. came next. Such a velo- 
city is one of the greatest found in the non-anaesthetized dogs in this 
Laboratory. We have tried such agencies as sensory stimulation,” 
guanidine,” peptone,” tetanus toxine,” diphtheritic intoxication,” 
haemorrhage,” coffein,’ strychinine,™ urethane,” tetrodotoxine,” 
camphor,” §-tetrahydronaphtylamine™ and piqure™; the greatest 
rate of liberation observable by applying such agencies was 0.003 
mgrm. per kilo and per minute by the furious excitation of a dog,” 
0.0012 mgrm. by peptone, diphtheritic intoxication” as well as cof- 
fein” and 0.0005 mgrm. by guanidine” as well as by haemorrhage.™ 
The asphyxia is thus one of the most potent agents for evoking the 
liberation of epinephrine. 

The maximum liberation in the dogs, anaesthetized with ether and 
laparotomized, of Kodama” was 0.007 mgrm. per kilo per minute and 
that in those anaesthetized with chloralose of Houssay and his co- 
worker® 0.045 mgrm. per minute in a dog weighing 20.5 kilos, cor- 
responding to 0.0022 mgrm. per kilo per minute. In the experiments 
of Kodama the trachea was closed for 30” or 60”. In a few cases 
the sample collected in next 30” showed rather a greater rate of libera- 
tion, and in others the outlasting hyperepinephrinaemia, but in gene- 
ral the after-action was nil or of short duration. Under the experi- 





8) Satake, Watanabe and Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 1. 

9) Sugawara and Tada, ibid., 295. p. 304 (The rate per kilo per minute re- 
presented by Sample V should be corrected as 0.00054 mgrm., instead of 0.0054 mgrm. 
It was missprinted). 

10) Watanabe, ibid., 412. 

11) Watanabe, ibid., 1928, 10, 26. 

12) Watanabe, ibid., 29. 

13) Saito, ibid., 11,79; Saito, Kamei and Tachi, ibid., 205. 
14) Sato and Aomura, ibid., 1929, 18, 117. 

15) Aomuraand Yen, ibid., 14, 93. 

16) Sato and Aomura, ibid., 1930, 15, 17. 

17) Aomura, Yen and Oikawa, ibid., 36. 

18) Oikawa and Inaba, ibid., 16, 298. 

19) Sato and Sugawara, ibid., 580. 

20) Yen, Kaiwa and Wada, ibid., 1931, 17, 345. 
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mental conditions of Kodama it is difficult to follow the epinephrine 
liberation for sufficient length of time because it died away rather 
rapidly. In the experiments on dogs anaesthetized of H oussay the 
trachea was closed for 6 minutes ;——3 minutes were enough to as- 
phyxiate totally, that is to stop the breathing and to render the ani- 
mal unconscious, in the present investigation when the nose and mouth 
of the dogs unanaesthetized were tightly covered by means of the towel 
with a rubber plate between the folds; a four minutes asphyxiation 
was followed by the death of one dog. Usually in the experiments of 
Houssay in the II-IV minutes of asphyxiation the hypersecretion be- 
came manifest, and in the last 2 minutes more conspicuous. In one dog 
the liberation was followed further for 2 minutes, and the sample last 
collected showed almost recovery to the initial; the after-action was 
thus also apparently very short. In such manner different figures are 
yielded in the asphyxial hyperepinephrinaemia by the use of anaesthe- 
sia. That the blood sugar concentration increased on asphyxiation is 
scarcely necessary to mention, but the time course of the hypergly- 
caemia, especially in connection to that of the hyperepinephrinaemia 
is noteworthy. In Exps. 4,5 and 6 the time in which the hyperglycae- 
mia reached its peak was decidedly greater than that of the hyperepine- 
phrinaemia, that is the peak of the augmentation of the epinephrine 
output became manifest definitely earlier than the acme of the hyper- 
glycaemia; and moreover in all the doubly splanchnicotomized dogs 
(Exps. 8, 9 & 10) the peak of the hyperglycaemia was discovered not 
in the sample collected immediately after terminating the asphyxia- 
tion, but invariably some minutes later. The same tendency might be 
witnessed in Exps. 2 and 3 too, if the blood samples had been taken more 
frequently in the short interval after terminating the asphyxiation. 

The hyperglycaemic period lasted from a half hour to one hour or 
more, according almost with the degree of asphyxia and correspond- 
ing to that of the hyperepinephrinaemia. The duration as well as 
the interval with which the peak was reached were definitely lon- 
ger in the case of the hyperglycaemia than in that of the hyper- 
epinephrinaemia. The greatest concentration of the blood sugar was 
0.21%. 

In passing it may be noted: 3 dogs among 6 showed clearly a re- 
markable slowing in the heart rate a few minutes after discontinuance 
of asphyxiation, as from 200 a minute to 120 (Exp. 2), from 84-96 to 
54 (Exp. 3) and from 144-138 to 72 (Exp. 4). Such a great diminu- 
tion was not experienced by Suzuki™ on the dogs etherized or mor- 
phinized in closing the trachea for 30 seconds. In Exp. 10 with the 








21) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 184 (Table V, C). 
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doubly splanchnicotomized dog (p. 430) a large diminution in the heart 
rate was obtained. 

Now turning to the experiments in which the major and minor 
splanchnic nerves were bilaterally cut before performing the lumbar 
route preparation, it must be first pointed out that asphyxiation was 
this time performed more pronouncedly, so that in two examples it was 
necessary to rescue the animal by conducting artificial respiration in 
the manner above described. 

In the experiments, 3 in all, a moderate or severe asphyxiation 
was incapable of evoking any augmentation in the liberation velocity 
of epinephrine at all. The epinephrine concentration remained wholly 
unaltered, and the blood flow rate almost unchanged or by no means 
significantly. The blood sugar concentration was apt to increase, on 
the contrary, though only on a small scale. The excess was really 
0.01 to 0.04%, and the peak was achieved 4-5 minutes after stopping 
asphyxiation, and lasted only for a short spell as a few minutes. 

Besides there are abundant evidences™ for the occurrence of hy- 
perglycaemia by asphyxiating animals deprived of both the suprarenals 
or of one suprarenal in combination with cutting the splanchnic nerves 
on the other side or similarly operated on, we have also some refer- 
ences concerning the asphyxia hyperglycaemia in the doubly splanch- 
nicotomized animals. Asphyxiation, especially oxygen-poor air was 
given by Kellaway™ to some non-anaesthetized cats, deprived of 
both the splanchnics some days previously, which resulted in a remark- 
able increase in the blood sugar concentration, as from 0.111% to 
0.263% or 0.280%. Asphyxiation was also tried in the hands of 
Olmsted* on the decapitated cats with both splanchnic nerves cut, 
with a small rise as 0.041% ad maximum. In one cat it was done be- 
fore and after cutting the splanchnics, the excess being recorded as 
over 0.1% (three times), and 0.02 and 0.03% respectively. 

Although the magnitude of the excess in the blood sugar con- 
centration caused by asphyxia is quite similar in both sets of experi- 
ments, Olmsted’s and ours, it is not fair to compare them directly as 
their experimental material and conditions are quite different, that is, 
he decapitated cats under anaesthesia and then artificially ventilated, 
while we asphyxiated dogs without anaesthetizing. A great differ- 
ence in the magnitude of hyperglycaemia in Kellaway and Olmsted 





22) Starkenstein, Ztschr. exp. Pathol. und Therap., 1912, 10, 94 f. (negative); 
Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1917, 44, 543; Kellaway, J, of Physiol., 1919 
(-20), 58, 225 ff.; Ste wart and Rogoff, Am.J. of Physiol., 1920, 51,336; J. of Pharm. and 
Exp. Therap., 1922, 19, 115-123; Olmsted, Am. J, of Physiol., 1925(-26), 75, 487 

23) Kellaway. J. of Physiol., 1919(-20), 53, 225 ff. 

24) Olmsted, Am. J, of Physiol., 19(25—-)26, 75, 487, 
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even on experimenting on one and the same species of animal, viz. cats, 
must be looked on as due to the different conditions of experimenta- 
tion. What is then to be accounted as the cause of the dissimilarity 
in the degree of the excess between Kellaway’s and ours? Differ- 
ent species of animals, cats and dogs, or the interval of time allowed 
to elapse from the nerve cutting to asphyxiation, or both? It is also 
well known that cats and dogs react to one and the same agent with 
a different magnitude of hyperglycaemia. At present we have no 
material to say anything what influence had elicited upon the results 
ré the magnitude of hyperglycaemia as well as of hyperepinephrinae- 
mia by cutting the splanchnic nerves not long before the asphyxia ex- 
periment, without allowing several days to elapse. 

In termination a recent work of Zwemer and Newton” will be 
quoted: In cats the heart, liver and the left suprarenal gland were 
denervated, and the right gland was removed. Two weeks or later 
the compression of the aorta just below the diaphragma for ten seconds 
accelerated the heart rate, on an average 57 beats per minute. De- 
medullation of the gland prevented the increase, only 11 beats’ acce- 
leration being noted as the mean. We wish to have an opportunity 
some day to carry out this kind of experimentation ourselves. 


Summary. 


Non-anaesthetized dogs were asphyxiated by wrapping the nose 
and mouth with a wet towel with a rubber plate between its folds. 
1.5-9 minutes were needed to cause stoppage of the respiration and 
unconsciousness, according to the tightness of the wrapping. The 
suprarenal vein blood was collected from time to time, the epinephrine 
was determined by means of the rabbit intestine segment. Blood sugar 
was simultaneously measured. 

When asphyxia was carried out to the stopping of the breathing 
the output rate of epinephrine increased invariably, and its degree of 
augmentation apparently depended upon the depth of asphyxia, the 
sample collected in the first minute or the second following the ter- 
mination of the asphyxiation showed the peak of the augmentation 
(No sample was collected during the carrying out of the asphyxia- 
tion.). The augmentatory period lasted from only a few minutes to 
about a half hour according to the degree of asphyxia. As the greatest 
acceleration was noted that of twenty times the initial, and 0.0016 
mgrm. per kilo per minute. The double sectioning the splanchnic 
nerves wholly abolished this action of asphyxia. 





25) Zwemer and Newton, Am. J. of Physiol., 1928, 85, 507. 
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The hyperglycaemia simultaneously occuring corresponded in de- 
gree to that of asphyxia, and also to that of the augmented liberation 
of epinephrine and its duration and the time interval with which its 
peak was reached were definitely longer than those of the hyperepine- 
phrinaemia. It lasted for a half to one hour, or longer, and the peak 
of the hyperglycaemia was a few minutes behind that of the hyper- 
epinephrinaemia as a rule. Double sectioning the great and small 
splanchnic nerves, which was done not long before starting the pre- 
paration for collecting the suprarenal vein blood, more or less largely 
reduced the asphyxia hyperglycaemia, but never totally. 








LE METABOLISME BASAL CHEZ LE LAPIN THYROIDECTOMISE, 
SURRENALECTOMISE BILATERALEMENT ET CASTRE." 


Par 


TOSIMITU KAIWA. 
(i Me Fl %) 


(Du laboratoire de physiologie du professeur Y. Sataké de la 
Tohoku Université Impériale de Sendai.) 





Dans une communication” précédente, nous avons montré que la 
valeur métabolique chez le lapin thyroidectomisé et surrénalectomisé, 
soit unilatéralement soit bilatéralement, et en général abaisseé con- 
sidérablement. Cependant|’ablation des deux surrénales n’a pas causé 
de diminution métabolique, mais celle de la thyroide en a causé une. 
Comme suite & cette premiére étude, nous essayens aujourd’hui d’ob- 
server ]’influence de la castration chez le lapin opéré de méme maniére. 

Le probléme des modifications du métabolisme basal aprés la cas- 
tration a été étudié déja par plusieurs physiologistes. La plupart d’en- 
tre eux affirment la diminution de la valeur métabolique aprés la cas- 
tration tandis que les autres” nient cette diminution. 

Korentchevsky”® a noté aprés la castration un accroissement 
métabolique chez les chiens gras, et au contraire une diminution chez 
les chiens maigres. Et la valeur métabolique aprés la castration ac- 
compagnée de jetine a tendance a augmenter, alors que celle des lapins 
alimentés a tendance & diminuer. 

Nous n’avons trouvé encore aucune expérience sur le métabolisme 
basal chez l’animal thyroidectomisé, surrénalectomisé bilatéralement 
et castré. 





* L’essentiel de ce travail a été publié 4 l'occasion du Xe Congrés de Physiologie 
du Japon & Nagasaki en avril 1931, Japanese J. Med. Sciences, III. Biophysics, 1932, 2, 
Proc. p. 161. 

1) Kaiwa, Tohoku J, of Exp. Med., 1932, 19, 96. 

2) Liithje, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1902, 48, 184 (chez le chien); Bertsc hi, 
Biochem. Ztschr., 1920, 106, 37 (chez les lapins). 

3) Korentchevsky, Ztschr. f. exp, Path. u. Ther., 1914, 16, 68; Brit. J, of Exp 
Path., 1925, 6, 21. 
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METHODES. 


7 lapins surrénalectomisés bilatéralement, thyroidectomisés, et 
castrés ont été employés pour ces expériences, et 2 d’entre eux ont 
servi déja pour les expériences précédentes. La surrénalectomie a été 
pratiquée sur chaque animal avant la castration. Nous avons tenu les 
animaux en observation pendant 1 & 3 mois et depuis le 2° jusqu’au 7° 
jour aprés l’opération finale. 

Quant aux appareils métaboliques dont il éa té fait usage, et aux 
autres précauitions métaboliques convenables & ces expériences, ils ont 
été traités et pris de maniére identique a celle signalée dans la com- 
munication précédente. La castration atesticule découvert a été faite 
sans narcotique. 


RE£SULTATS OBTENUS. 


Le tableau ci-dessous indique la valeur métabolique observée chez 
le lapin thyroidectomisé, surrénalectomisé bilatéralement, et castré. 

La valeur métabolique du lapin normal et du lapin thyroidectomise 
et surrénalectomisé bilatéralement dans les expériences précédentes est 
considérée comme contrdle dans ces expériences. La valeur métaboli- 
que chez le lapin normal est de 2,50-2,93, en moyenne 2,72 calories par 
kgr. et par heure, et le quotient respiratoire est en moyenne 0,81 (Kai- 
wa, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 98). D’autre part la valeur méta- 
bolique chez le lapin thyroidectomisé et surrénalectomisé bilatérale- 
ment est de 1,69-2,06, en moyenne 1,83 calories par kgr. et par heure, 
et le quotient respiratoire est en moyenne 0,82 (Kaiwa, Ibid., 108). 

Chez le lapin No. 12 la valeur determinée pendant les 16 jours 
qui suivent la castration n’a pas accusé de différence considérable avec 
la valeur de la préopération, mais celle du 33° jour aprés la castration 
a montré une diminution considérable dans la proportion de 37% par 
rapport & la valeur de la préopération. Cependant, & ce moment, le 
poids du lapin a diminué un peu et il est mort au bout de 7 jours; nous 
pensons que la cause de la diminution de la valeur métabolique est 
peut-étre causée par l’affaiblissement de l’animal. Chez le lapin No. 
18, la valeur métabolique a montré quelque diminution depuis le 3° jour 
aprés la castration, et celle determinée aux 40° et 45° jours a accusé 
une diminution considérable. Ce lapin est mort 5 heures aprés la dé- 
termination du 45° jour. Nous pensons que la diminution de la valeur 
métabolique de cet animal est peut-étre causée aussi par |’affaiblisse- 
ment, comme chez le lapin No. 12. Chez le lapin No. 19, la valeur 
métabolique n’a pas montré de diminution le 2° jour aprés l’opération 
finale, mais & partir de la détermination suivante, la diminution mé- 
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tabolique a commencé pro- 
gressivement. La valeur 
métabolique du 77° jour 
aprés l’opération finale a 
accusé une diminution de 
31% parrapportala valeur 
déterminée la premiére 
fois. Chez les lapins No. 
19 et No. 20 la castration 
a été pratiquée quelques 
jours avant la thyroidec- 
tomie. Le métabolisme 
chez le lapin No. 20 a 
diminué progressivement 
aussi. La valeur méta- 
bolique du 84° jour aprés 
l’opération finale a montré 
une diminution de 53 % par 
rapport & la valeur chez 
Vanimal normal. 

Chez le lapin No. 22 
la valeur métabolique du 
4° jour aprés l’opération 
finale a été assez basse, 
mais le métabolisme aprés 
la détermination suivante 
s’est montré moins faible. 
Cependant l’animal est 
mort le jour suivant aprés 
la détermination finale. 
Chez ce lapin la castration 
a été pratiquée avant la 
thyroidectomie. Chez le 
lapin No. 23 nous avons 
observé le métabolisme 
pendant 3 mois environ; 
la valeur métabolique du 
2° jour aprés la castration 
a été plus basse que celles 
qui l’ont suivie et elle a 
été la méme que celle du 
102° jour. Chez le lapin 
No. 24 nous avons observé 
le métabolisme pendant 2 
mois environ, et pendant 
la moitié de la derniére 
période nous avons trouvé 
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une diminution considérable. Nos expériences ont montré le mé- 
tabolisme de la premiére détermination chez les lapins Nos. 22 et 23 
plus bas que dans la suite. Chez les lapins Nos. 12, 18, 19 et 20 le 
métabolisme a diminué presque progressivement. Les quotients re- 
spiratoires de tous ces animaux ont été presque normaux. 

Korentschevsky® a mesuré le métabolisme basal aprés la cas- 
tration chez le lapin thyroidectomisé, mais le résultat obtenu différe 
du résultat que nous avons observé. 

Les lapins Nos. 19, 20, 23, 24 ont survécu longtemps 4 la fin de 
l’expérience jusqu’é mars 1932 a peu pres, c’est-a-dire jusqu’a l’achéve- 
ment de cette communication. 

En général nous avons observé une augmentation de poids aprés 
la castration mais une diminution chez les lapins qui sont morts peu 
aprés l’expérience. 


La valeur métabolique des 7 lapins it 
de cette expérience a été de 0,125 a a) 
0,158 calories, en moyenne 1,48 calories a 


par kgr. et par heure, et elle a accusé und 
diminution de 46% par rapport 4 la nor- 
male et de 22% par rapport 4 la valeur 2.00} Pe 
métabolique du lapin thyroidectomisé 
et surrénalectomisé bilatéralement. 
Dans la figure suivante, nous mont- 
rons la valeur métabolique moyenne des 
7 lapins thyroidectomisés, surrénalecto- 
misés bilatéralement et castrés, com- 
parée a la valeur métabolique moyenne 
des 5 lapins normaux et des 11 lapins ound 
thyroidectomisés et surrénalectomisés = 
bilatéralement. Nous nous sommes  q) Métabolisme basal chez 5 lapins 


i 4 4i5 i j normaux. 
expliqué déja dans la communication (2) Métabolisme basal ches 11 lapins 

















YW 





précédente au sujet de la valeur méta- thyroidectomisés et surrénalec- 
H : . H tomisés bilatéralement. 
bolique des lapins normaux et des lapins (8) Métaboliame basal chez 7 lapins 
thyroidectomisés et surrénalectomisés thyroidectomisés, surrénalecto- 
bilatéralement misés bilatéralement et castrés. 


CONCLUSION. 


Une diminution considérable de l’acide carbonique excrété et de 
l’oxygéne absoryé a été observée chez le lapin thyroidectomisé bila- 
téralement et castré. La valeur métabolique chez cet animal a été en 
moyenne 1,4 calories par kgr. par heure. Nous avons trouvé une 
diminution d’environ 50% par rapport au métabolisme normal et 
d’environ 20% par rapport & celui du lapin thyroidectomisé et sur- 
rénalectomis¢ bilatéralement. 








4) Korentchevsky, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1914, 16, 84, 85. 
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IV. Mitteilung. 
Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Anamie. 
Von 
Hiroshi Saito. 

(3 MR FH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Bekanntlich haben Aniimischen mehr oder weniger Tendenz zur 
Odembildung. Als Hauptursache davon haben Makarow,” Chris- 
tian,” Essen und Porges”® undStieglitz,® Stérung der Nierenfunk- 
tion angegeben, aber Saltzman” hiilt es fiir méglich, dass fiir die 
Odembildung bei Aniimie ein extrarenaler Faktor verantwortlich ist. 
Nakazawa” hat mit Meulengracht und Iversen bei vielen Kran- 
ken mit perniziéser Aniimie Sekretionsstérung des Harns und die Ab- 
nahme des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts bestiitigt, worin sie 
einen wichtigen Faktor fiir die Odembildung bei Aniimie erblicken. 

In der vorliegenden Arbeit habe ich sowohl bei Aniimischen von 
verschiedener Formen als auch beim Kaninchen mit experimentell er- 
zeugter Aniimie den kolloid-osmotischen Druck des Bluts bestimmt, 
dadurch die quantitative und qualitative Veriinderung des Blutei- 
weisses untersucht und die klinische Beobachtung mit dem experimen- 
tell aus den Tierversuchen erhobenen Befund verglichen, um die Ver- 
iinderungen des Bluteiweisses zu erforschen. 

Der Eiweissgehalt wurde durch Pulfrichs Eintauchrefraktometer und der 
kolloid-osmotische Druck nach der von Krogh und Nakazawa” angegebenen 
Methode bestimmt. 





1) Makarow, Zit. nach Meulengracht,Iversenund Nakazawa, Arch. Int. 
Med., 1928, 42, 425. 

2) Christian, Arch. Int. Med., 1916, 18, 429. 

3) Essenund Porges, Wien. Arch. f. inn. Med., 1923, 5, 195. 

4) Stieglitz, Arch. Int. Med., 1924, 33, 58. 

5) Saltzman, Zit. nach Meulengracht, Iversen und Nakazawa, Arch. 
Int. Med., 1928, 42, 425. 

6) Meulengracht, Iversen und Nakazawa, Arch. Int. Med., 1928, 42, 425. 

7) Krogh und Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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I. Klinischer Teil. 


Der Serumeiweissgehalt des Bluts bei gesunden Menschen betrigt nach 
Reiss® 7,42-9,13%, nach Naegeli® 7,0-9,1% und nach Meulengracht, 
Iversen und Nakazawa® 6,98-8,28%, nach der Bestimmung von Ito, Seki 
und Nakazawa™ in hiesiger Klinik 6,92-10,00%, durchschnittlich 8,31%. 
Den kolloid-osmotischen Druck des Bluts bei Gesunden berechnen Meulen- 
gracht, Iversen und Nakazawa® als in maximo 401, in minimo 325 und 
als durchschnittlich 362 mm H,O und Druck pro % Eiweiss als durchschnittlich 
47,4 mm H,0; das Ergebnis von Ito, Seki und Nakazawa™ zeigt in maximo 
465, in minimo 315 und durchschnittlich 385 mm H,O, und im Druck pro % Ei- 
weiss in maximo 49,9, in minimo 40,5 und durchschnittlich 46,2 mm H,O; also 
stimmen die beiden obigen Ergebnisse im grossen und ganzen untereinander 
iiberein. 

Zur Ermittelung des Bluteiweisses und des kolloid-osmotischen 
Drucks des Bluts wurden Patienten mit hochgradiger Animie ver- 
schiedener Typen gewiihlt, die aber wenig Komplikationen hatten und 
deren Abmagerung sogar nur ganz leichten Grades war. Das zu un- 
tersuchende Blut entnahm ich den Kranken am Morgen, als sie noch 
ntichtern waren, aus der Kubitalvene mit einer sterilisierten und ge- 
trockneten Spritze, und zwar 3-5 ccm ohne Stagnation und mass es 
doppelt. Tab. 1. zeigt die Ergebnisse bei 31 Aniimischen. 

Dass beim Kranken mit perniziéser Animie Abnahme der Serumeiweiss- 
menge eintritt, haben schon von Jaksch,! Grawitz,! Erben,'® Kahn und 
Barsky,’ Gettler und Lindemann,’ Essen und Porges® und Meulen- 
gracht, Iversen und Nakazawa® betont. 


Nach meinen Ergebnissen betriigt die Serumeiweissmenge in 
maximo 8,99%, in minimo 5,53% und durchschnittlich 7,52%. Im 
Vergleich mit den Werten bei Gesunden, die Reiss,” Naegeli® und 
viele andere Autoren bestimmt baben, zeigen obige Werte eine leichte 
Abnahme. Dennoch zeigen sie beim Vergleich mit dem durchschnitt- 
lichen Werte Gesunder, der von Ito, Seki und Nakazawa™ be- 
stimmt wurde, eine Abnahme von 9,5%. 

Aus Tab. 1 evsieht man, dass bei sekundiirer myelogener Aniimie, 
besonders bei Aniimie infolge von Geschwulst, die Abnahme verhiilt- 
nismiissig betriichtlich ist. 





8) Reiss, Arch. f. exp. Pathol. und Pharm., 1904, 51, 18. 
9) Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931. 
10) Ito, Seki und Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 254. 
11) Von Jaksch, Ztschr. f. kl. Med., 1893, 23, 187. 
12) Grawitz, Berl. kl, Wochenschr., 1898, 704. 
13) Erben, Ztschr. f. kl. Med., 1900, 40, 266. 
14) Kahnund Barsky, Arch, Int. Med., 1919, 23, 334, 
15) Gettler und Lindemann, Arch, Int. Med., 1920, 26, 453. 
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Der kolloid-osmotische Druck des Bluts betrug niimlich nach 
meinem Ergebnis 214-348, durchschnittlich 294 mm H,O, der Druck 
pro % 31,9-43,4, durchschnittlich 39,1 mm H,O. Diese Werte zeigen 
im Vergleich mit den von Meulengracht, Iversen und Naka- 
zawa bestimmten Werten bei gesunden Dinischen eine Abnahme von 
18,8% im Gesamtdruck und von 17,5% im Druck pro %, im Vergleich 
mit den von Nakazawa und seinen Mitarbeitern™ bei Gesunden in 
Japan bestimmten zeigen sie auch eine Verminderung von 23,6% im 
Gesamtdruck und von 15,4% im Druck pro %. 

Obgleich die Aniimie der Untersuchten ziemlich hochgradig war, 
so war doch ihr Verlauf bei einem Kranken nur kurz, bei anderen 
aber chronisch, sodass es schwierig ist, aus der Form der Animie deut- 
liche Unterschiede im kolloid-osmotischen Druck zu erkennen. Die 
Abnahme des Bluteiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks des 
Bluts geht nicht parallel zu der des Hiimoglobins und der Erythro- 
zytenzahl. Bei pernizijser Animie sinken nach Meulengracht, 
Iversen und Nakazawa” das Bluteiweiss und der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts fast parallel zueinander, wobei aber sich der 
Druck pro % nicht veriindert, weswegen sie Abnahme des kolloid-os- 
motischen Drucks des Bluts dabei einfach auf die quantitative Ver- 
iinderung des Serumeiweisses zuriickgefiihrt haben. Bei meinen Fiil- 
len hingegen beobachtete ich ziemlich grosse Veriinderungen auch im 
Druck pro %, ganz wie beim Bluteiweiss und gesamten kolloid-os- 
motischen Druck. Deshalb schreibe ich die Veriinderung des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts bei Aniimie, auf Grund meiner Ver- 
suchsergebnisse, der qualitativen Veriinderung des Serumeiweisses 
ausser seiner quantitativen Veriinderung zu. 

Die Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts bei 
Animie kinnte vielleicht zum Teil auf Azidose auch beruhen, die wie 
Kraus, Bieling,” Kahn und Barsky,” Gettler und Linde- 
mann,” Kuhlmann,” Lizuka,” Odaira™® Inoue,™ Ashby,” 
Murakami™ u.a. betont haben, bei Animie mehr oder weniger 
deutlich zustande kommt. Die Azidose bewirkt gesteigerte Perme- 
abilitiét der Kapillarwand, wodurch wieder kleinmolekulire Eiweiss- 
teilchen wie Albumin vom Blut ins Gewebe tibergehen. Ausserdem 





16) Kraus, Ztschr. f. Heilkunde, 1889, 10, 106. 

17) Bieling, Biochem, Ztschr., 1914, 60, 421. 

18) Kuhlmann, Dtsch, Arch. f. kl. Med., 1920, 133, 346. 
19) Iizuka, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1922, 9, 534. 
20) Odaira, Tohoku Journ. Exp, Med., 1923-4, 4, 243, 
21) Inoue, Kyoto Igaku Zasshi, 1925, 22, 484. 

22) Ashby, Arch, Int. Med., 1925, 36, 24. 

23) Murakami, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1930, 6, 784. 
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diirfte aber auch Aniimie oder Aniimie verursachende Momente den 
himatopoetischen Apparat beeinflussen und sogar eine Funktions- 
iinderung der mit ihm in inniger Beziehung stehenden bluteiweiss- 
bildenden oder -regulierenden Organe bewirken, wodurch sich das 
Bluteiweiss qualitativ veriindert, was die Abnahme des kolloid-osmo- 
tischen Drucks und des Drucks pro % verursacht. 


II. Experimenteller Teil. 


In diesem Versuch wurde am Kaninchen mit Aniimie der kolloid- 
osmotischen Druck und Eiweiss des Bluts ermittelt. Die Animie 
wurde kiinstlich hervorgebracht, und zwar bei einer Versuchsreihe 
durch einmaligen grossen Aderlass akute Aniimie, bei einer anderen 
durch wiederholte Blutentnahme allmiihlich posthiimorrhagische Ani- 
mie und bei der letzten durch mehrmalige Injektion von Phenylhydra- 
zin toxische Aniimie erzeugt. 


1. Akute posthimorrhagische Animie. 


Das Kaninchen wurde ich am friihen Morgen niichtern, ohne Nar- 
kose, in Riickenlage auf dem vorher elektrisch passend erwiirmten 
Tierhalter gefesselt und nachdem an der Femoralarterie der einen 
Seite eine Kaniile zur Blutentnahme angelegt worden ist, so etwa zwei 
Stunden lang liegen gelassen, um den Einfluss der Fixierung und der 
Operation auszuschalten. Dann erst verwendete man es zum Ver- 
suche. Beim Aderlass wurde 40% der nach Douglas™ vermuteten 
Gesamtblutmenge (d. h. etwa 34, Kérpergewicht), also 20 ccm pro kg 
entzogen. Die Blutprobe, die an kolloid-osmotischem Druck und Ei- 
weissgehalt untersucht werden sollte, betrug jedesmal 1,5 ccm, und 
das Blut wurde einige Male vor und nach dem Aderlasse etwa 24 Stun- 
den lang untersucht. 

Das Himoglobin, das als der Masstab des Aniimiegrades diente, wurde mit 
dem F leischl-Miéscherschen Kolorimeter, die Serumeiweissmenge mit dem 
Pulfrichschen Refraktometer und der kolloid-osmotische Druck des Bluts mit 
dem von Krogh und Nakazawa angegebenen Osmometer ermittelt. 

Die Versuchsergebnisse bei 5 Kaninchen sind in Tab. 2 zusam- 
mengestellt. 

Das Hiimoglobin nimmt, wie aus Tab. 2 ersichtlich, bei jedem Ver- 
suche 15 Minuten nach dem Aderlass deutlich ab, die Abnahme be- 
triigt durchschnittlich 26,9 (19,6-32,9) %; sein Wert bleibt, wenn auch 
individuell verschieden, wihrend langer Zeit (4-20 Stunden oder manch- 





24) Douglas, Journ, Physiol., 1906, 33, 493. 
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mal noch liinger)fast 
unveriindert oder 
zeigt nur ganz ge- 
ringe Neigung zur 
Wiederherstellung. 

Das Serumei- 
weissnimmt auchin- 
folge des Aderlasses 
ab, obgleich der 
Grad seiner Abnah- 
me weit geringer als 
beim Hiimoglobin 
ist, 15 Minuten nach 
dem Aderlass durch- 
schnittlich 21,1 (14,6 
—26,2%). Dieses 
verminderte Serum- 
eiweiss, anders als 
Hiimoglobin, fiingt 
1-6 Stunden nach 
dem Aderlass all- 
mihlich wieder zu- 
zunehmen an, und 
nach 20-30 Stunden 
wird das Abnahme- 
prozent ungefihr 
10%, oder wird bei- 
nahe wieder auf den 
Anfangswert _her- 
gestellt. 

Der kolloid-os- 
motische Druck des 
Bluts sinkt mit 
der Abnahme des 
Serumeiweisses be- 
triichtlich, und zwar 
viel stiirker als 
diese, er ist 15 Minu- 
ten nach dem Ader- 
lass durchschnitt- 
lich 30,4 (19,6-36,4) 
% vermindert; da- 
nach hat er, ob- 
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gleich individuell mehr oder minder schwankend, meist die Neigung, 
noch weiter abzunehmen, aber nach 4-6 Stunden beginnt sein Wert 
sich allmihlich wieder herzustellen. Dennoch erfolgt die Wiederher- 
stellung nicht parallel zu der des Serumeiweisses, indem sie sich so 
sehr verziégert, dass die Verminderung noch 20-30 Stunden nach dem 
Aderlass 21,1-29,0%, durchschnittlich 26,3% seines Anfangswerts 
betriigt. Also erleidet auch der Druck pro % infolge des Aderlasses 
eine deutliche Abnahme. 









-———° Hiamoglobin 
_—* Serumeiweiss 
——e Kolloid-osm. Druck 
ea————o Druck pro % 





—10 





—2 


— 30 





1yY 60/* 2St. 4 St. 6 St. 8 St. 91 St 


Fig. 1. Prozentuelle Veriinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, des 
kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des Bluts nach Aderlass (Pfeil). 
(Versuch 4.) 


Kurz, das Hiimoglobin und das Serumeiweiss vermindern sich in- 
folge des grossen Blutverlusts schnell; das Hiimoglobin erreicht sei- 
nen Anfangswert nur langsam, das Serumeiweiss jedoch sehr rasch 
wieder ; der kolloid-osmotische Druck des Bluts aber, der hauptsiich- 
lich durch Serumeiweiss bedingt ist, sinkt nach dem Aderlass rasch, 
wobei seine Abnahme verhiiltnismiissig viel deutlicher ist als die des 
Serumeiweisses. Sogar der einmal verminderte kolloid-osmotische 
Druck wird nur langsam wiederhergestellt, sodass der Druck pro % 
noch weiter abnimmt. Die Ab- und Zunahmeprozente obiger Werte 
sind in Kurven (Fig. 1) angegeben. 


2. Allmihlich erzeugte posthimorrhagische 
Animie. 


Was nun den Versuch der infolge hiiufiger Blutentnahme allmihlich her- 
vorgerufenen posthimorrhagischen Animie betrifft, so wurden dem Kaninchen 
12-19 Tage lang einen Tag um den andern aus den Ohrvenen 5-10 ccm Blut 
entzogen, bis die Gesamtmenge des entnommenen Bluts 60-120 ccm erreicht 
und das Himoglobin nur 6,54-8,82 mg/dl betragen hatte. Das Blutentnahme 
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geschah am friihen Morgen, wenn das 
Tier niichtern war, indem man in die 
Ohrvene des zwei Stunden lang im 
Drahtnetzkifig freigelassenen Tieres 
einen kleinen Einschnitt machte, ohne 
es aufzuregen. Die zu untersuchende 
Blutprobe wurde vor dem zum Zweck 
der Animieerzeugung entzogenen Blut 
entnommen, sodass also wenigstens ein 
Tag seit dem vorhergehenden Aderlass 
verstrichen war. 

Tab. 3 giebt die Ergebnisse 
dieser Versuchsreihe wieder. 

Das Hiimoglobin nimmt bei 
jedem Aderlass allmiihlich immer 
mehr ab. 

Vor dem Versuch betrug es 
11,36-14,52 mg/dl, beim Versuchs- 
ende aber 6,54-8,82 mg/dl. Die 
Veriinderung des Serumeiweisses 
war etwas anders, hat also keine 
bestimmte Richtung, d.h. zeigt in 
einigen Fillen Neigung, etwas 
zuzunehmen, in anderen dagegen 
Tendenz zur Abnahme; und zwar 
war die Veriinderung bei allen 
Fillen sehr gering; die grésste 
Vermehrung betrug 7,2% (Ver- 
such 5) die grisste Verminderung 
4.3% (Versuch 2). Der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts nimmt 
bei jedem Falle ab, ungeachtet 
der unbestimmten Veriinderung 
der Serumeiweissmenge, denn seine 
Verminderung beim Versuchsende 
betrug in maximo 19,9% und 
in minimo 6,2%. Infolgedessen 
nimmt der Druck pro % ebenso 
betriichtlich ab, seine Abnahme 
entspricht beim Versuchsende in 
maximo 18,8% und in minimo 
6,3% (Fig. 2). 

Esseien nun die obenerwihnten 
Veriinderungen des Bluteiweisses 


jeden 2. Tag 


5-10ccem, im ganzen 80cem 


Bemerkungen 
Blut entnommen. 


Il.-14. IIT, 


‘. 


o7 





4 
% 


ff. in 
— 2,2 


— 3,6 
— 38,4 
— 6,3 





)|e 
43,1 
41,9 


Druck pro % 
43,2 


Kolloid-osmot. 


H,O 
44,7 
43,7 


(io 





% 
— 1,2 
— 3,7 
— 22 
— 62 


ff. in 





Druck 
) | Di 


mm 

H,O 
322 
318 
310 
315 
302 


3. 
Kolloid-osmot. 





Tabelle 
| a in ( 


Kolloid-osmotischer Druck und Eiweiss des Bluts bei allmahlich erzeugter posthimorrhagischer Aniimie des Kaninchens. 
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und des kolloid-osmotischen Drucks 
bei akuter und chronischer Ader- 
lassaniimie erklirt. Durch den 
grossen Verlust der zirkulierenden 
Blutfliissigkeit wird das Gleichge- 
wicht des Wasserhaushalt gestiért 
und bewirkt das Einstrémen des 
Gewebesaftes ins Gefiiss, was 
Hydriimie zur Folge hat, durch die 











rl 4 4 . ~ ~y . . es 
aj. 2. 6,0. uj/m. i/1l.T wieder Serumeiweiss und Hiimo- 
Se ae globin sich vermindern, woiiber 
-—_——- Serumeiweiss 5 ox e ° rye . 
= Kollors-osm Druck auch Ito” aus hiesiger Klinik eine 
eoam—eo Druck pro * 


ausfiihrliche Arbeit veréffentlicht 
age oe He i rande- hat. Dabei kommt es in Frage 
rungen des Hiimoglobins, des Serum- 5B“ 
eiweisses, des kolloid-osmotischen warum bei der Veriinderung der 
Drucksunddes Drucks ro %desBlst* — Blutkonzentration die Abnahme 
rhagischer Aniimie. (Versuch 2.) des Serumeiweisses geringer und 
seine Erholung schneller als die des 
Himoglobins ist. Der normale Gewebesaft enthilt im allgemeinen 
eine sehr geringe Menge Eiweiss, und die Kapillarwand des Blutge- 
fiisses ist in gesundem Zustand sehr dicht, lisst das Wasser und Kry- 
stalloid leicht hindurchgehen, Kolloid aber, in besonderen Organen (z. 
B. Leberund Darm) ausgenommen, nur schwer. Beim Blutverlust aber 
tritt mit der Abnahme der Erythrozyten in der Kapillarwand Asphyxie 
ein, im Blut wird sogar Azidose hervorgerufen, wodurch die Permeabili- 
tiit der Kapillarwand mehr oder weniger zunimmt, so dass das Eiweiss 
im Gewebesaft leichter hindurchgehen kann, weshalb der ins Blut ein- 
strémende Gewebesaft erkliirlicher Weise Eiweiss in miissiger Menge 
enthiilt. Das ist die erste Méglichkeit. 

Bei noch griindlicherer Betrachtung aber erscheint die obige Er- 
kliirung allein noch nicht gentigend. Denn nach meinem Versuchs- 
ergebnis erholt sich der Serumeiweissgehalt schnell wiihrend das 
Himoglobin kaum wiederhergestellt wird, was mit dem Einstrémen 
des Gewebesafteiweisses allein, das ziemlich diinn sein miisste, nicht 
zu erkliiren ist. Ferner ist die Senkung des kolloid-osmotischen 
Drucks sehr auffallend, und sein nochmaliges Steigen verziégert sich 
sehr im Vergleich mit der Wiederherstellung des Eiweisses, wodurch 
betriichtliche Senkung des Drucks pro % verursacht wird. Diese Ver- 
minderung des Drucks pro %, die wie bekannt, der Vergrésserung der 
Molekularaggregate des Bluteiweisses zuzuschreiben ist, weist auf das 
Vorkommen von Eiweissformen mit grésseren Molekularaggregaten 





25) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 236. 
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im Blute nach dem Aderlass hin, das einfach durch Einstrémen des 
Eiweisses enthaltenden Gewebesaftes ins Blut nicht erklirt werden 
kann. Hier muss man vielleicht an eine zweite Méglichkeit denken. 
Horikawa™ aus hiesiger Klinik hat bei der Krite bestiitigt, dass 
nach grossem Blutverlust die Wiederherstellung des Bluteiweisses 
schnell erfolgt, die aber sich nach Leberexstirpation sehr verzigert. 
Senshu*” und Hioki, Goto und Hashimoto™ haben auch dasselbe 
berichtet. Daraus ist ganz klar zu ersehen, dass die Leber nach Blut- 
verlust Eiweiss durch ihre Kapillaren, die fiir Eiweiss besonders 
durchlissig sind, in die Zirkulation schickt. 

Meine Ergebnisse michte ich folgendermassen erkliiren. Durch 
akute Blutung wird einerseits das hiimatopoetische System gereizt, 
anderseits eine Funktionsiinderung in den bluteiweissbildenden oder 
-regulierenden Organen, z. B. in der Leber oder im Reticuloendo- 
thelialsystem, hervorgerufen, wodurch grossmolekulire Eiweissteil- 
chen, die als noch junge Form des Bluteiweisses aufgefasst werden, 
(Herzfeld und Klinger”), ins Blut eindringen und den Eiweissge- 
halt des Bluts erhéhen, aber durch ihre kleinere Osmoaktivitiit den 
gesamten kolloid-osmotischen Druck so wie Druck pro % vermindern. 

Dass bei allmiihlich hervorgerufener posthimorrhagischer Anii- 
mie die genannten Veriinderungen geringgradiger ist als bei akuter, 
diirfte wohl darauf beruhen, dass das verlorene Eiweiss schneller und 
vollkommener ersetzt wird. Ihre Erklirung lisst sich genau so wie 
bei akuter Aderlassaniimie geben. 


3. Toxische Animie. 


In dieser Versuchsreihe wurde dem Kaninchen toxische Animie miissigen 
Grades hervorgerufen, indem ihm 1 ccm einer 1%igen Lésung von Phenylhy- 
dracinum hydrochloricum pro kg Kérpergewicht 6-11 Tage lang tiiglich sub- 
kutan injiziert wurde. Wihrend dieser Zeit wurde das Blut einige Male unter- 
sucht, dann aber mit der Injektion aufgehért, das Blut aber noch einige Male 
11-15 Tage lang untersucht, bis die Animie wieder behoben war. Die Ver- 
suchsergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Einige Tage nach dem Beginn der Phenylhydrazininjektion nahm 
das Hiimoglobin bei jedem Falle betriichtlich ab und wiihrend der 
Dauer der Injektion noch weiter; vor dem Versuch betrug es 11,96- 
14,80 g/dl, erreichte aber im Stadium, wo die Aniimie am stiirksten 
war, 4,84-8,42 g/dl; nach dem Aufhéren der Injektionen stellte es all- 


mihlich wiederher. 





Horikawa, Noch nicht publiziert. 

Senshu, Journ. Biochem., 1930, 11, 47. 

Hioki, Hashimoto und Goto, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1930, 17, 250. 
Herzfeld und Klinger, Biochem. Ztschr., 1917, 83, 42. 
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20. IV.-30. IV. je 1 cem 1% Phe- 
nylhydrazinlésung injiziert. 


1. V.-6. V. je 1 eem 1% Phenyl- 


hydrazinlésung injiziert. 
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Das Serumeiweiss nahm nach 
dem Beginn der Injektionen bei 
den meisten Fiillen betriichtlich 
zu, seine Vermehrung erreichte in 
maximo 27,3%. Nur bei Versuch 
3, als Ausnahme, hatte es 4 Tage 
nach dem Beginn der Injektion 
Neigung etwas abzunehmen, um 
dann aber deutlich zuzunehmen. 
Nach dem Aufhiéren der Injektio- 
nen kam es bei jedem Falle allmiih- 
lich zur Erholung. Aber das Ver- 
mehrungsprozent ist viel kleiner 
als das Abnahmeprozent des Hiimo- 
globins. 

Der kolloid-osmotische Druck 
des Blutsnahm ab, mag sie auch sehr 
langsam erfolgen, und neigte bei 
allen Fallen, ausser beim Versuch 
1, nach dem Aufhiéren der Injek- 
tionen wieder zu allmiihlicher Wie- 
derherstellung, jaer vermelhrte sich 
manchmal, z. B. beim Versuch 5 
und 6, noch iiber den Wert vor der 
Injektion hinaus. Aber der Grad 
seiner Veriinderung ist sehr klein, 
sein Verminderungsprozent in 
maximo betriigt nur 10,7, sein 
hichstes Vermehrungsprozent nur 
4,6. Dagegen ist die Veriinderung 
des Drucks pro % _ verhiiltnis- 
miissig gross; er sinkt nach dem 
Beginn der Injektionen bei jedem 
Falle, wobei sein Verminderungs- 
prozent in maximo 25,0 erreicht, 
und neigt nach dem Aufhiren der 
Injektionen zu allmiihlicher Wie- 
derherstellung, obgleich sein Wert 
mehr oder minder schwankt (Fig. 3). 

Dass bei hiimolytischer Anii- 
mie infolge dauernder Injektion 
von Phenylhydrazin das Serum- 
eiweiss im Gegensatz zur Abnahme 











des Hiimoglobins zu- 
nimmt, das diirfte 
wohl, teilweise da- 
durch verursacht 
sein, dass durch den 
toxischen Zerfall der 


+20 


+10 











-10 
Blutzellen das Glo- 
—20 . . ~ 
4 bin ins Serum ge- 
—30F \ a schickt wird, wobei 
-40b \ if aber, wie oben be- 
af 
50 ‘ae merkt, der Grad der 
Zunahme des Serum- 
i i iL L i Z 
20/IV aviv. = WV. av %/V 1/V.T  elweisses sehr viel 
—-——— Hamoglob: . . 
a: sake “dios kleiner ist als der der 
ommene Kolloit-erm. Drack Abnahme des Hiimo- 
omen Druck pro % = 
globins. 

Fig. 3. Prozentuelle Veriinderungen des Hiimo- Bei hiimolvti- 
globins, des Serumeiweisses, des kolloid-osmotischen aaa - 
Drucks und des Drucks pro % des Bluts bei Phenyl- scher Aniimie, anders 
hydrazinanimie. (Versuch 5.) als bei posthiimor- 


rhagischer Aniimie, 
erfolet kein Verlust der Blutfliissigkeit, mithin keine Stérung des 
Gleichgewichts der Kérpersiifte, also ist an kein stiirkeres Ein- 
dringen von Gewebesaft in die Blutbahn zu denken. Von hohem In- 
teresse ist hierbei, dass der kolloid-osmotische Druck des Bluts, be- 
sonders aber stark der Druck pro % sinkt. Hierfiir gibt es verschie- 
dene Erklirungen. Erstens Zerfall des Hiimoglobins infolge Phenyl- 
hydrazinhiimolyse und Freiwerden des Globins von jenem, dessen 
Molekiil gross ist ; zweitens, ebenso wie bei posthiimorrhagischer Ani- 
mie, Beeinflussung der Leber und anderer bluteiweissbildender oder 
-regulierender Organe durch Reizung infolge Hiimolyse oder hiimo- 
lytischen Gifts, wodurch grossmolekuliire junge Eiweissteilchen zu- 
sammen mit Hiimatopoese erzeugt werden ; und vielleicht auch, wie 
oben schon erwiibnt, durch dabei eintretende Azidose Erhéhung der 
Permeabilitiit der Kapillarwand im Kapillargebiete der verschiedenen 
Korperteile, insbesondere der Haut, Niere usw. und Ubergehen der 
kleinmolekuliren Eiweissteilchen ins Gewebe. 

Bodansky™ wies beim Versuch hiimolytischer Aniimie Abnahme des Al- 
bumin-Globulinquotients, und Rusznyak, Bardt und Kiirthy*” bei sekun- 
diirer hypochromer Animie Zunahme des Globulins nach, was mit meinen Ver- 
suchsergebnissen im Einklang steht. 





80) Bodansky, Journ. Biol. Chem,, 1927, 74, 463. 
31) Ruszny&dk, Barat und Kiirthy, Ztschr. f. kl. Med., 1924, 98, 337. 
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Zusammenfassung. 


1. Der Bluteiweissgehalt Aniimischer ist ein wenig vermindert 
im Vergleich mit der Gesunder. 

2. Der kolloid-osmotische Druck des Bluts Aniimischer ist im 
allgemeinen auffallend niedriger ; also ist sein Druck pro % ebenso be- 
triichtlich vermindert. Die Abnahme des Bluteiweisses und die des 
kolloid-osmotischen Drucks des Bluts verlaufen nicht ganz parallel 
zum Grad der Aniimie. 

3. Durch starken Aderlass (pro kg 20 ccm) nehmen Hiimoglobin, 
Serumeiweiss und kolloid-osmotischer Druck des Bluts sowie sein 
Druck pro % sehr ab. Die Verminderung des Serumeiweisses ist viel 
geringer als die des Hiimoglobins; der Abnahmegrad des kolloid-os- 
motischen Drucks des Bluts ist viel grésser als der des Serumeiweisses. 
Die Erholung des Serumeiweisses erfolgt viel schneller als die des 
Hiimoglobins, die des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts tritt et- 
was friiher ein als die des Hiimoglobins und ist doch noch sehr ver- 
zogert im Vergleich mit der des Serumeiweisses, und die des Drucks 
pro % tritt noch spiiter ein als die des Gesamtdrucks. 

4. Bei durch wiederholte kleine Aderliisse allmiihlich erzeugter 
posthiimorrhagischer Aniimie nimmt das Hiimoglobin mit der Wieder- 
holung der Blutentnahme allmiihlich ab, aber das Serumeiweiss ver- 
aindert sich nur wenig:; der kolloid-osmotische Druck des Bluts hat die 
Neigung, etwas zu sinken, aber nur wenig; dagegen ist die Senkung 
des Drucks pro % verhiiltnismiissig gross. 

5. Bei hiimolytischer Animie infolge fortgesetzter Injektion von 
Phenylhydrazin vermindert sich das Hiimoglobin nach dem Beginn 
der Injektionen betriichtlich und steigt wieder nach dem Aufhiéren der 
Injektionen bis zur Erholung ; das Serumeiweiss neigt nach dem Be- 
ginn der Injektionen zu allmiihlicher Vermehrung und nimmt nach 
dem Aufhéren der Injektionen wieder ab, aber der Grad der Vermeh- 
rung des Serumeiweisses ist viel kleiner als der Verminderungsgrad 
des Hiimoglobins; der kolloid-osmotische Druck des Bluts nimmt nach 
dem Beginn der Injektionen allmiihlich ab und neigt nach dem Auf- 
héren der Injektionen wieder zur Erholung, die aber sehr verzigert 
ist, hingegen sinkt der Druck pro % nach dem Beginn der Injektionen 
verhiltnismiissig stark und steigt nach dem Aufhiéren der Injektionen 
wieder der Erholung zu, die aber etwas spiiter als beim Gesamtdruck 
erfolgt. 

Zum Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. F. Nakazawa an hiesiger Kli- 
nik herzlichen Dank fiir seine Wertvollen Ratschliige bei dieser Arbeit aus. 
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V. Mitteilung. 
Uber den kolloid-osmotischen Druck der Thoracicuslymphe 
bei experimenteller Anamie. 


Von 


Hiroshi Saito. 


(3 @ a) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendat.) 





In der IV. Mitteilung” vorliegender Studien habe ich die Ver- 
iinderung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts und des Blutei- 
weisses bei Menschen- und Tieraniimie untersucht und weiter deren 
Beziehung zum Wasseraustausch untersucht. Da die Lymphe zwi- 
schen Blut und Gewebe steht und zur direkten Vermittlung ihres Stoff- 
umsatzes dient, so kann die quantitative und qualitative Bestimmung 
des Eiweisses der Lymphe bei Aniimie zur Erforschung des Mechanis- 
mus der Veriinderung des Bluteiweisskérpers bei diesem Krankheits- 
zustand beitragen. Deshalb habe ich in diesem Versuche bei Tieren 
mit kiinstlicher Aniimie hauptsiichlich die Veriinderung des Eiweisses 
der Thoracicuslymphe osmometrisch bzw. refraktometrisch beobachtet 
und die Ergebnisse mit den Veriinderungen des Bluteiweisses in der- 
selben Reihe verglichen. 

Es wiirde im Hinblick auf die IV. Mitteilung bequem sein, hier als Versuchs- 
tier Kaninchen zubenutzen, aber beim Kaninchen lisstsich geniigend viel Lymphe 
nur schwer entnehmen, weshalb immer Hunde gebraucht wurden. Die Hunde 
liess man 48 Stunden fasten, dann injizierte man ihnen subkutan 0,2 ccm einer 
2% igen Morphinlésung pro kg Kérpergewicht, fixierte sie 30-40 Minuten danach, 
wenn sie gentigend betiubt waren, in Riickenlage auf dem vorher elektrisch 
passend erwiirmten Tierhalter,legte den Ductus thoracicus bloss und durchschnitt 
diesen an der Stelle, wo die V. jugularis communis einmiindet, und schob da eine 
Kaniile so ein, dass die Thoracicuslymphe ohne Stauung ausfliessen konnte. 
Ausserdem schob man auch zugleich eine Kaniile in einen Ast der A. femoralis 
zur Blutentnahme. Nach all diesen Vorbereitungen liess man die Lymphe 15 





1) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445. 
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Minuten lang ausfliessen und entnahm serienweise fortlaufend mehrmals Lym- 
phe. Die auf einmal entnommene Menge der Lymphe betrug 2ccm. Als An- 
tikoagulant sowohl fiir Lymphe als auch fiir Blut Kaliumoxalat benutzt. Der 
Eiweissgehalt wurde mit dem Pulfrichschen Eintauchrefraktometer und der 
kolloid-osmotische Druck mit dem von Krogh und Nakazawa” erfundenen 
Osmometer gemessen. 


I. Versuch beiakutem Blutverlust. 


Bei dieser Versuchsreihe wollte ich die Veriinderung der Eiweisses 
der Thoracicuslymphe bei akutem Verlust einer grossen Menge Blut 
beobachten. In erster Linie wurde die Lymphe zur Vorprobe nach je 
30 Minuten mehrmals entnommen und ihr durchschnittlicher Wert 
ausgerechnet. Dann wurde 3-4 der gesamten Blutmenge, jedesmal 
nach dem Kérpergewicht umgerechnet, entnommen, und 5 Min., 30 
Min., 60 Min., 2 Stunden und 4 Stunden danach wurden die Lymphe 
und das Blut zur Untersuchung entnommen. Die Versuchsergebnisse 
bei 8 gesunden Hunden sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

Lymphe: Was nun die quantitative Veriinderung des Eiweiss- 
kérpers betrifft, so beginnt er, 5 Minuten nach dem grossen Blutver- 
lust bei der Mehrheit der Versuchsfille einmal zuzunehmen, wenn er 
auch individuell mehr oder minder schwankt, und erreicht nach 30 
Minuten den hichsten Wert, dann aber sinkt er allmiihlich wieder zur 
Norm; bei einigen Fiillen vermindert er sich nach der Wiederherstel- 
lung sogar noch unter den Anfangswert. Nur bei Versuch 1 und 3 
war seine Zunahme sehr klein, bei Versuch 1 nahm er nach 30 Minu- 
ten und bei Versuch 3 nach 60 Minuten ab. Bei Versuch 5 tritt nach 
30 Minuten deutliche Zunahme ein, danach kehrt er ein wenig nach 
der Norm zuriick, aber nach 4 Stunden ist wieder erheblich Zunahme 
zu bemerken. Bei Versuch 7 nimmt er nach 5 Minuten etwas ab, aber 
nach 30 Minuten einmal zu, danach wieder ab und nach 4 Stunden 
nochmals zu. Nach dem Aderlass vermindert sich die Ausflussmenge 
der Lymphe in der Zeiteinheit etwas. 

Der kolloid-osmotische Druck vermehrt sich bei einigen Fiillen 
eine Zeitlang mit der Zunahme des Eiweissgehalts etwas, aber die Zu- 
nahme ist sehr gering; dann vermindert er sich bei allen Versuchs- 
fillen, und besonders nach 2 Stunden ist betriichtliche Abnahme zu 
beobachten. Bei Versuch 1, 3 und 8 wieder wird keine Neigung zur 
Steigerung beobachtet, sondern nach 5 Minuten tritt deutliche Ab- 
nahme ein. Der aus den obigen Werten umgerechnete Druck pro % 
Eiweiss beginnt bei jedem Falle, nach 5 Minuten deutlich abzuneh- 
men, und neigt zu weiterer Verminderung, trotz mehr oder minder 





2) Krogh und Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Tabelle 
Blut und Lymphe bei akuter 










































































Lymph 
Koérper- ? eee ee ee ee 
‘ . Zeit der a Kolloid- 
P p Liweiss osmot. Druck 
Nr. mgr on Blutentnahme miwerss §=jcomet. Druck! . ae _ 
oz) |Diff.in 9) mee mm \Diff.in 
| (%) | o \\H,0)) % |\H.0) % 
yor las 3.6 87,9 
Vor d. Aderlass 6,60 250 37, 
18,7 5/ nach d. Aderlass 6,68 |-+ 1,2} 239 |— 4,4] 35,8 |— 5,5 
1 eee a 6,45 |— 2,3] 215 |—14,0] 33,3 |—12,1 
2 ec. C 5,90 |—10,6| 203 |—18,8] 34,4 |— 9,2 
ee 5,81 |—12,0| 196 |—21,6| 33,7 |—11,1 
4St. 5» » 9 5,92 |—10,3} 195 |—22,0| 32,9 |—13,2 
| Vor d. Aderlass 4,77 154 32,é 
“ 11.0 5/ nach d. Aderlass 5,43 |+13,8| 164 |+ 6,5) 30,2 |— 6,5 
. : bE eS eer 6,47 |+35,6| 169 |-+ 9,7| 26,1 |—19,2 
* | rT ae “xg is 5,27 |+-10,5| 159 /+ 3,2] 30,2 |— 6,5 
i a es 5,16 |+ 8,2] 142 |— 7,8] 27,5 |—14,9 
| 
ee Smee : LS. aes | 
| Vor d. Aderlass | 4,44 | 146 32,9 | 
15,5 | 5/nachd. Aderlass | 4,47 |+ 0,7| 187 |— 6,2] 30,6 |— 7,0 
3 —. a. 4,49 |+ 1,1] 140 |— 4,1] 31,2 |— 5,2 
: | 607 » » ” | 3,92 |-11,7] 120 —17'3| 30,6 |— 7,0 
1 WE 00 2 | 8,50 |—21,2| 109 |—25,3| 31,1 |— 5,5 
| ak « a | 4,16 |— 6,3] 106 rer 25,5 |—22,5 
} | | 5 aan _= a i 
commas ind | : 
Vor d. Aderlass 5,72 214 | 37,4 
14,6 5/ nach d. Aderlass 6,57 |4+14,9} 223 |+ 4,2] 33,9 |— 9,4 
4 37 » » » | 707 |4+28,6) 204 |— 4,7/ 28,9 |-29,7 
} ; ws « i | 6,45 |+12,8) 202 |— 5,6) 31,3 |—16,3 
SS. 0 » 6,64 |+16,1| 184 |—14,0| 27,7 |—25,9 
la mt 6,36 |+-11,2] 172 |—19,6| 27,0 |—27,8 
| | | | 
Vor d. Aderlass 5,06 172 | | 34,0 
‘ 
16,5 5’ nach d. Aderlass 5,18 |-+ 2,4] 175 |+ 1,7| 33,8 /— 0,6 
5 | ae a ss 6,05 |+19,6] 178 |+ 3,5] 29,4 |—13,5 
2 a 5,72 |+13,0| 173 |4 0,6! 30,2 |—11,2 
et a id 5,55 |+ 9,7] 160 |— 7,0) 28,8 |—15,3 
28t. » ” 6,75 |4+33,4] 161 |— 6,4] 23,9 |—29,7 
| | | 
» oe - 
Vor d. Aderlass | 5,70 | 195 | 34,2 
10,1 | 5 nach d. Aderlass | 6,08 |+ 6,7} 196 |+ 0,5] 32,2 |\— 5,8 
6 ae x 6,40 |+12,3] 211 |+ 82] 33,0 |— 3,5 
3 CY » » w» | 684/— 68) 167 my 29,4 |—14,0 
2S8t. 5 » » | 5,82 |— 6,7] 154 |—21,0] 28,9 |—15,5 
4%.n w | 5,25 |— 7,9] 161 |—17,4] 30,7 |—10,2 
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1. 


Aderlassanimie des Hundes. 





























Blut 
i Kolloid- | ~ Kolloid- — 
Menge Eiweiss josmot. Druck Bemerkungen 
osmot. Druck) pro 2 
| 0 
cem pro| %) Diff. in| /mm ) Diff.in| /mm \ Diff. in 
Min. | (% % H,0 % (io % 
0,58 | | Durchschnitt der 9 Lymphproben. 
0,38 Aderlass 400 ccm 
0,32 | 
0,24 | | 
0,28 | 
0,30 | 
| | 
l 
0,32 | 7,85 226 | 33,9 Durchschnitt der 9 Lymphproben. 
0,24 Aderlass 230 cem 
0,26 | 7,44 |— 6,2) 235 |—11,7| 31,6 |— 6,8 
0,24 7,35 |— 6,4 236 _ 11,3} 32,1 |— 5,3) 
9 | | | 
0,24 | | | | 





0,32 | 

0,30 6,27 |— 3,2 204 |—21,2 
0,28 | 

0,20 5,62 |—13,3 170 |—34,4 
0,24 


0,20 6,34 |— 2,2 205 —20,8 








0,26 | 6,60 | 312 


0,22 | 8,51 |— 1,0| 244 |—21,8 
0,24 | 8,51 |— 1,0) 230 |—26,3 
0,13 | 8,15 |— 5,2] 

0,13 | 8,02 |— 6,7} 230 |—26,3 





0,10 | 7,96 |— 7,4| 250 |—19,9 
} 

0,26 | 6,98 244 

0,28 | 6,53 |— 6,4) 221 |— 9,4 


5,97 |— 7,9 191 —26,3 | 


5,72 |—11,7 175 |\—32,4| 


40,0 
32,5 |—18,8| 
82,0 |—20,0 
30,2 |—24,5 | 
30,6 |—23,5 | 
32,3 |—19,3 


Durchschnitt der 9 Lymphproben. 
Aderlass 350 ccm 








0,16 | 6,53 |— 6,4] 198 —18,9 | 


0,16 6,45 |— 7,6 194 |—20,5 
0,16 6,47 |— 7,3| 189 |—22,5 
0,14 6,59 |— 5,6) 180 |—26,2 





0,20 | 7,95 280 

0,14 | 7,11 \— 10,6 224 |—20,0 
0,14 | 6,96 |—12,5| 217 |—22,5 
0,14 | 7,00 |—11,9| 223 |—20,4 
0,12 | 7,18 |— 97| 214 |\—23,6 
0,12 | 227 |—18,9 


7,07 |—11,1 
| | 


36,3 
28,7 |—20,9 | 


27,0 esi 


28,7 |\—20,9 | 
31,4 |—13,5 
Tare | 
35,0 | 


33,8 |— 3,4] 
30,3 |—13,4| 
30,1 |—14,0| 
29,2 |—16,6 | 
27,3 — 22,0) 


35,2 


31,5 |—10,5| 
31,2 |—11,4| 
31,9 |— 9,4} 
29,8 |—15,3| 
32,1 |— 8,8 


Durchschnitt der 8 Lymphproben. 
Aderlass 250 ccm 


Durchschnitt der 9 Lymphproben. 
Aderlass 350 cem 





Durchschnitt der 9 Lymphproben. 
Aderlass 200 ccm 
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| Lymph 
N | Rs no z)| Zeit der Eiweiss Kolloid- Re, 
me nay bate Se Blutentnahme = = osmot. Druck) ae 
u. Geschlecht pro % 
%) (Diff.in ela mm \\Diff.in 
(26) |'"94.'I(it,0)) 26. |(H,0), 94 
Vor d. Aderlass 8,84 | | 136 35,4 | 
15,1 5’ nach d. Aderlass 8,70 — 8,6; 122 —10,3| 33,0 = 6,8 
7 ww «=» ” 4,12 | 7,3 141 |+ 3,7] 34,2 |— 3,4 
OY nn » ” 8,81 |— 0,8 147 8,1; 38,6 |+ 9,0 
CH « . | 3,65 |— 4,9] 128 — 5,9] 35,1 |— 0,8 
4St.y » ao | 4,14 |+ 7,8] 185 |-- 0,7] 32,6 |— 7,9 
Vor d. Aderlass 4,71 | 163 | | 84,6 
17,8 5/ nach d. Aderlass | 4,79 |4 1,7) 145 |—11,0/ 30,3 |—12,4 
8 B87 ww» ” | 4,99 |+ 5,9) 163 |+ | 82,7 |— 5,5 
*) wn ” 4,71 |+ 168 |— 3,1] 33,5 |— 3,2 
2S8t.» » » 4,20 |—10,8| 124 |—23,9) 29,5 |—14,7 
thi« » ” 4,23 |—10,2| 144 |—11,7| 34,0 lam 19 
| Re 





grosser Schwankungen, und selbst nach Ablauf von 4 Stunden ist er 
meistens noch nicht wiederhergestellt. 

Blut: Die Resultate stimmen im grossen und ganzen mit den Ver- 
suchsergebnissen bei Kaninchen, die in der IV. Mitteilung gezeigt 
wurden, tiberein. Der Eiweissgehalt beginnt ausnahmslos, 5 Minu- 
ten nach dem Aderlass erheblich abzunehmen, und erreicht bei den 
meisten Fiillen 30-60 Minuten danach den niedrigsten Wert, dann aber 
verliuft er allmihlich nach der Wiederherstellung hin, nur bei Ver- 
such 4 neigt er selbst nach 4 Stunden noch nicht zur Wiederherstel- 
lung. 

Der kolloid-osmotische Druck vermindert sich mit der Abnahme 
des Eiweisses betriichtlich, wobei der Grad der Verminderung des er- 
sten sehr viel grisser als der des Eiweisses ist. Er fiingt dann bei 
einigen Fiillen nach 4 Stunden an, allmiihlich wiederhergestellt zu 
werden, aber bei den anderen, wie bei Versuch 5 und 8, ist keine Nei- 
gung zur Wiederherstellung zu beobachten. Der Druck pro % zeigt 
auch 5 Minuten nach dem Aderlass ausnahmslos betriichtliche Abnah- 
me und gelangt nach 4-2 Stunden zum kleinsten Wert, danach geht 
er meistens allmiihlich zur Norm zurtick, nur bei Versuch 5 und 8 wird 
selbst nach Verlauf von 4 Stunden der alte Zustand noch nicht wieder 
hergestellt. 

Nach Verlust einer grossen Menge Blut wird durch Fliissigkeits- 
einstrémung aus dem Gewebe ins Blutgefiiss H ydriimie hervorgerufen, 
wobei das Eiweiss und Hiimoglobin sich im Blut vermindern ; die Ab- 
nahme des ersten ist sehr viel kleiner als die des letzten, was ich schon 
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Min. | (%) | 0% |(H,0) 2 





0,30 6,86 |— 1 237 |— 5,6) 3 


0,27 | 
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|\ H.O 
j 0 . | at 4 


0,30 6,74 246 36,5 


Blut | 
Que, Kolloid- | 
ene | Kolloid- 
Menge Eiweiss onary i osmot, Dreski Bemerkungen 
| pro % 


| % = - 
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Durchschnitt der 9 Lymphproben. 
6,51 |— 3,4) 214 |—13,0/ 32,9 |— 9,9| Aderlass 300 cem 
0,26 6,42 |— 4,7 215 |—12,6| 33,5 |— 8,2) 
0,32 | 6,55 — 2,8) 221 |—10,2| 33,7 |— 7,7| 
0,30 | 6,73 — 0,1| 215 |~12,6| 31,9 |—12,0| 
| 6,62 |— 1,8; 220 |—10,6| 33,2 |— 9,0) 
| | | | 
aie —— = 2 EE! Seep EREET 
0,33 7,15 | 251 | 35,1 | Durchschnitt der 9 Lymphproben. 


| 
| | ‘lass 38 
4,5 |— 1,7] Aderlass 380 ccm 


0,30 | 6,49 |— 9,2} 189 |—24,7] 29,1 |—17,1| 
0,33 | 6,36 |—11,0} 189 |—24,7]| 29,7 \—15,4 
0,27 | 6,83 |— 4,5| 172 |—31,5| 25,2 |—28,2 
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Fiweiss 
—— Kolloid-osmot. Druck }/Lympbe 
o———. Druck pro % 





E.werss | 
=———e Kolloid-osmot. Druck! Biut 
oe .—-« Druck pro % 


Fig. 1. Prozentuelle Veriinderungen des Eiweisses, des kolloid-osmo- 
tischen Drucks und des Drucks pro % der Thoracicuslymphe sowie des Bluts 


nach Aderlass. (Versuch 4.) 


in der IV. Mitteilung festgestellt hatte. Woher wird dabei das Er- 
satzeiweiss geliefert? Allgemein glaubt man, dass das Eiweiss des 
Gewebesafts dabei eine grosse Rolle spielen muss. Aber der Gewebe- 


saft ist, wie allbekannt, ganz ei 


weissarm, weshalb der fragliche Me- 
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chanismus mit diesem allein nur unvollkommen zu erkliiren ist. Also 
kam ich auf den Gedanken, dass das Eiweiss von irgendwoher mobili- 
siert werden miisse. Wie in diesem Versuch gezeigt, nimmt der Ei- 
weissgehalt der Thoracicuslymphe meist nach akutem grossem Blut- 
verlust erheblich zu. Deshalb werden, wie ich schon friiher ver- 
mutungsweise geiiussert habe, die Leber und die anderen bluteiweiss- 
bildenden und -regulierenden Organe durch den grossen Blutverlust 
gereizt und dadurch ihr Reserveeiweiss mobilisiert, das teilweise durch 
die Lymphbahn ins Blut als Ersatz beférdert wird. Das dabei mo- 
bilisierte Eiweiss ist nach der grob-disversen Seite hin verschoben, 
wodurch der kolloid-osmotische Druck vermindert wird, statt der Zu- 
nahme des Eiweisses zu folgen; mithin sinkt auch der Druck pro %. 
Das Eiweiss mit der obigen Eigenschaft tritt, nach meiner Beobach- 
tung, wieder in die Blutbahn ein, und dadurch wird das Bluteiweiss 
qualitativ veriindert, wobei infolge des Verschiebens nach der grob- 
disversen Seite hin der kolloid-osmotische Druck des Bluts und sein 
Druck pro % noch mehr abnimmt als das Bluteiweiss. 


Il. Versuch beiallmihlich erzeugter Animie. 


Weiter habe ich die Veriinderungen des Eiweisses und des kolloid- 
osmotischen Drucks der Thoracicuslymphe und des Bluts bei allmiih- 
lich erzeugter Aniimie beobachtet. 

Folgende Tabelle zeigt die Kontrollbestimmungen, die Naka- 
zawa und ich® an 20 gesunden Hunden ausgefiihrt haben. 


Lymphe | Blut 
ae Kolloid- Kolloid- g™ Kolloid- Kolloid- 
prorecee osm. osm. Druck ines osm. osm. Druck 
& o/' Druck pro % } & o/ Druck pro % 
(%) (mm H,0) (mm H,0) | (%) (mm H,0) (mm H,0) 
Maximum 7,53 288 38,5 8,60 312 43,0 
Minimum 3,40 110 29,8 6,47 228 32,3 
Durchschn. 4,88 , 172 35,2 7,31 266 36,4 


1. Versuch bei allmiihlich erzeugter posthimor- 
rhagischer Aniimie. 


Zu diesem Versuch wurden 6 Hunde gewiihlt, denen man, wie 
schon in meiner I.” und II.” Mitteilung erwiihnt, einen Tag um den 





83) Saito und Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 233. 
4) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 296. 
Saito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1932, 19, 308. 
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andern ungefihr 50-200 ccm Blut aus den Hautvenen des Unterschen- 
kels entnahm und bei denen nach ca. 2-4 Wochen, wenn die Gesamt- 
menge des entnommenen Bluts 500-1000 ccm erreicht hatte, ziemlich 
deutlich Aniimie eingetreten war. Die Versuchsergebnisse sind in 
Tab. 2 wiedergegeben. 

Der Eiweissgehalt der Lymphe betriigt durchschnittlich 4,57 
(3,94-5,50) %, der kolloid-osmotische Druck 127 (115-147) mm H,O 
und der Druck pro % 27,8 (24,3-29,3) mm H,O. Vergleicht man diese 
Werte mit den normalen, so bemerkt man eine Abnahme von 6,4% im 
Eiweissgehalt, von 26,2% im kolloid-osmotischen Druck und von 
21,0% im Druck pro %. Aber die ausfliessende Menge der Lymphe 
in der Zeiteinheit zeigt fast normalen Wert. 

Im Blut ist der Eiweissgehalt im Durchschnitt 7,03 (6,37-7,79) %, 
der kolloid-osmotische Druck 204 (191-248) mm H,O und der Druck 
pro % 29,0 (25,0-33,2) mm H,O, also zeigen diese Werte im Vergleich 
mit der Norm einen Abnahmesatz von 3,8%, 23,3% und 20,3%. 

Bei allmihlich erzeugter posthiimorrhagischer Animie nimmt der 
Eiweissgehalt in der Lymphe sowie im Blut ein wenig ab, und diese 
Abnahme ist bei der Lymphe etwas deutlicher. Der kolloid-osmoti- 
sche Druck sinkt in der Lymphe sowie im Blut deutlich und bei der 
Lymphe noch stiirker als bei diesem. Also sinkt der umgerechnete 
Druck pro % auf beiden Seiten beinahe gleich sehr, was eine deutliche 
Verschiebung der Molekularaggregate des Eiweisskérpers sowohl in 
der Lymphe als auch im Blut nach der grob-disversen Seite hin zeigt. 


Zusatz. 


Als Zusatz hat man denselben Versuch an 2 spontan aniimischen 
Hunden ausgefiihrt. Wenn man den Grad der Animie mit Hiimo- 
globin zeigt, so betriigt es bei Versuch 1: 8,24 g/dl und bei Versuch 
2: 5,96 g/dl. Die Genese und die Krankheitsdauer sind bei beiden 
Fallen ganz unklar. Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 3 zusam- 
mengefasst. 

Aus Tab. 3 geht hervor, dass der Eiweissgehalt, der kolloid-os- 
motische Druck und der Druck pro % der Lymphe im Vergleich mit 
den Kontrollbestimmungen auffallend abnehmen und der Abnahme- 
satz 23,8%, 35,5% und 15,3% betriigt. Bei diesen Fiillen zeigt auch 
die Ausflussmenge der Lymphe in der Zeitenheit fast normale Grisse. 

Im Blut nehmen der Eiweissgehalt, der kolloid-osmotische Druck 
und der Druck pro % wie bei der Lymphe erheblich ab. Der Ab- 
nahmesatz zeigt 6,2%, 26,7% und 22,0%. 

Obige Ergebnisse beweisen, dass auch bei dieser Beobachtung 
eine deutliche Verschiebung der Eiweissteilchen sowohl in der Lym- 
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phe als auch im Blut nach den grisseren Molekularaggregaten hin 
stattgefunden hat. Hier liegen also ihnliche Verhiiltnisse vor wie 
bei kiinstlich erzeugter Aniimie. 


2. Versuch bei toxischer Aniimie. 


Ferner wurde derselbe Versuch bei durch Phenylhydrazininjek- 
tion hervorgerufener toxischer Aniimie ausgefiihrt. 

6 Hunden wurde, wie schon in meiner I. und II. Mitteilung er- 
wiihnt, tiiglich subkutan 0,5 ccm 1%iger Phenylhydrazinlisung pro 
kg Kérpergewicht injiziert, bis dadurch nach ungefiihr 2 Wochen ziem- 

-lich deutliche Aniimie hervorgerufen war (d.h. der Hiimoglobinge- 
halt betrug vor der Injektion 11,36-14,52 g/dl, wurde aber nach wie- 
derholten Injektionen 5,96-11,08 g/dl.). Die Versuchsergebnisse sind 
in Tab. 4 wiedergegeben. 

Wenn man zuniichst die Lymphe betrachtet, so findet man, dass 
der Eiweissgehalt durchschnittlich 4,15 (2,54-5,47) %, der kolloid-os- 
motische Druck 134 (86-182) mm H,O und der Druck pro % 32,3 
(27,5-36,8) mm H,O betragen. Diese Werte zeigen im Vergleich mit 
denen der Kontrolle einen Abnahmesatz von 15,0% , 22,1% und 8,2%. 

Aus obigen Data erkennt man, dass die Abnahme des Eiweissge- 
halts und des Gesamtdrucks ziemlich auffallend, aber die des Drucks 
pro % etwas kleiner als bei posthiimorrhagischer Aniimie ist. Die 
ausfliessende Menge der Lymphe in der Zeiteinheit ist fast dieselbe 
wie bei der Kontrolle. 

Im Blut nimmt, im Gegensatz dazu, der Eiweissgehalt deutlich 
zu und betriigt durchschnittlich 7,79 (6,92-9,20) %, was 6,6% grésser 
als die Kontrollbestimmung ist. Der kolloid-osmotische Druck sinkt 
dagegen ein wenig (212-277, durchschnittlich 245 mm H,Q), also be- 
triigt der Abnahmesatz im Vergleich mit der Kontrolle 7,9%. 

Der Druck pro % sinkt noch etwas deutlicher als der Gesamt- 
druck (27,2-36,6, durchschnittlich 31,5 mm H,O), d.h. er ist 13,5% 
niedriger als bei der Kontrollbestimmung. 


Nun michte ich hier bei allmihlich erzeugter Aniimie die Ver- 
iinderung des Eiweisses der Thoracicuslymphe und des Bluts mit der 
des kolloid-osmotischen Drucks vergleichend betrachten. 

Bei posthiimorrhagischer Animie nimmt der Eiweissgehalt der 
Thoracicuslymphe und der des Bluts ab. Es ist selbstverstiindlich, 
dass bei dieser Aniimie infolge wiederholter Aderliisse immer Blut- 
eiweiss verloren geht. Dies verlorene Bluteiweiss wird dann teil- 








8'Sé F's ‘uyosyoung 
"MOUOTTITA SF's 
oFvAsYOUsAIA WY “UMOTOTT[IY T1‘g Fuejuy : [yez 
-uszhzoryyArg ‘[p/3 96‘g esvysyonsi9, we ‘{Tp/3 €‘SS 29'S 
9¢'EI Suejuy :qy ‘eseygr : uomyofururzerpséy oP 
-[Auoyd dJop dJoneq ‘Sy g‘6 oFeysyonsi9A UIE ts Te" 
‘Sy LOT Suvjuy :4qormessedigy 4 ‘“usululouque 


ars 
‘4S T of eqosdynig orp “ure og of eqordydus’] oq ore 


96'S 




















9°98 £93 369 FL'S ‘uosqoing 
“UOTONTITK OIF 

OSvqISYONSIGA WR ‘WOUOTTTI SP'g Suvjuy : tyez 

-usphzoryyArg ‘Tp/3 OS'OT 9Feysyousi9, ure ‘[p/F 098 0&3 ¥6'9 

FOE Suvjuy :qy ‘ese el : uomyofuruizespAy 

-[Auoyd 19p Joneq ‘Sy ZO esevysyonssoA wie | OLE GCZ 06'9 

‘By GOL Suvjuy :qyQormos1odigy ‘“uouuouqguo | } 

"4g 1 of oqordgutg orp “urpg og of eqoardydursy o1g 


ols 
66'S 
18‘ 
GO'F 
ols 
¥2'S 














¥6'F ‘uyosqomng 

“MOUOTTITH SF 
OFVISYOUSIOA WE ‘UBUOIT[IP OIL Suvjuy :[yez L'98 09'F 
-usphzoryysrg ‘Tp/3 gO‘ TL oSeqsqousas, ure ‘tp/F 19 } OFS 
SOF Suvjuy :qy “esey TT : wowyolururzeapAy 6'Ce REG 
-Ausyg Joep deneq ‘Sy SOL eseysyonsis9, We BLE 99'F 
‘BY SIT Suvjuy :qyomesiedigy ‘uswwo0UjUe FRE CHF 
“49 T of eqoadqntg orp “uly og of eqordydu AT stg 


I‘L8 oa aa 








| (O° wu) |); | | (o*q wu) 3 fe 
% oad yoni, (oH wu) (%) % oad yourg (o*H wut) (%) 





: . PPIITYOSAF) 
wasunyAoULIg your “yourso-ployjoy | ssiemtg™ | Yonrg “goulso-ployjoy | sstoaty 


Ne 





| VIG oydu AT 








‘sopunyy sop etmuyueurzeapAy[Aucyg teq aydurdry pun nig 


F 9Pqey 








“WOTONTTTN LL°S 
OSVISYOUSIOA WY ‘UOTOTT[IE Egg Buvjyuy :[yez 
-usyAzoryysig = *[p/3 FO'g OSUYSYOoNsI9,A Ue ‘Tp/F 
OSI Suvjuy :qy ‘osvL FL : uomyofururzerpAy 
-[Ausyd Joep ioneq ‘Sy fg eFvysyousi9, we 
‘By I'L Suvjuy :yyormesiodigy ‘“usurumo0ujue 
"499 I of eqoudgn[g erp “ury_ og of eqoadydw Ay og 





| 








Studien tiber Animie. V. 


“UOMOTITTK TTS 
OSVISHOMSIIA UV ‘USUOIIII L°¢ Suvjuy :[yez 
-uaphzoryysig ‘[p/3 #99 eSvIsyonsi9, we ‘Tp/F 
F6'EI Suvjuy :qy “esey gl :uowyofururzerpAyq 
-[Ausyd Joep doneq ‘Sy 6'¢ oSeqysyonss9A ue 
‘SAY IL Suvjuy :4yormesiodigy ‘uourmlouyue 
"49 I of oqoudqntg orp “uty og of eqordyduAT og 





608 


‘08 

















“WOUOTTTIN 68'S 
eFVISYOUsIIA WY ‘UOUOII[IW 66'G Suvjuy : [qyez 
-uspizorqysig = *[p/3 ZI‘, eSeysyonsi9, ue ‘Tp/Z 
PA'S Buvjuy :qy ‘“oseypgl : uomyofuruizerpAy 
-[Auoyg Joep doneq ‘SY gt, oSeysyonsi0, We 
‘B34 16 Suvjuy :qyormoesiodigy ‘uoululoujue 
‘98 I of eqordgntg orp “ur og of eqordydurs’y org 
































‘ P 0409 UL 
6L L vel $I ¥ “uqosyqoingy 
FEL 16 a's “uyosyoing 

¥'83 06 LI‘€ 
GFL 8'L3 FOT FL‘E 
‘83 Bor rE g 
LoL 91S Lol L8‘€ 
B'9% 0OT 18's 9 
€s‘L 'L3 48 13'S 
O98 16 ets 
086 6EI 99°F “UToOsqoIng 
ost 18‘F 
6S‘'6 eal LLY 
OFT 29'F g 
96'8 9gI cS an 
Let cst g 
66 681 1¢'F 
bs <I sf 
e's LOT L¥‘g “uyosqorng§ 

| 161 98‘ 

| 9¢‘8 681 06'S 

| 68T LL‘S g 

| Fs ost 66°9 

OFl ers 7 
988 crT 9¢'F 
gl 18‘F 




















476 H. Saito 





































weise durch direkt ins Blut tretenden Gewebesaft und anderseits auch 
teilweise durch die Lymphe aus der Leber und aus anderen bluteiweiss- 
bildenden und -regulierenden Organen ersetzt. Diese Vorgiinge wur- 
den schon oben beim Versuch mit akutem grossem Blutverlust bespro- 
chen. Erfolgt aber solch Blutverlust immer wieder, wenn auch nur 
ein geringen, so vermindert sich die Eiweissreserve in den oben er- 
wiihnten Organen. Demnach muss die Ergiinzung des Eiweissver- 
lusts im Blut erschwert sein, wodurch wieder der Eiweissgehalt der 
Thoracicuslymphe sowie des Bluts abnehmen diirfte. Bei Aniimie 
steigt ausserdem, wie bekannt, die Permeabilitiit der Kapillarwand und 
der Niere fiir Eiweiss infolge der Azidose mehr oder weniger, und da- 
durch gehen die kleinmolekuliiren Eiweissteilchen des Bluts ins Ge- 
webe oder in den Harn verloren, was die Verminderung des Blutei- 
weisses befirdert. Schon Hess und Miiller® haben erhebliche Zu- 
nahme des Eiweisses im Gewebesaft bei experimenteller Aniimie be- 
merkt, was meine Vermutung stiitzt. 

Wahrscheinlich spielt ausser den oben erwiihnten Vorgiingen die 
Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks der Lymphe bei der Ab- 
nahme desselben Drucks des Bluts eine grosse Rolle. 

Die Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks der Lymphe be- 
ruht, wie oben erwiihnt, teilweise zwar auf der Verminderung des Ei- 
weisses, andererseits aber auch darauf, dass durch die Blutarmut in- 
folge der wiederholten Aderliisse eine Funktionsiinderung der Leber 
und der anderen bluteiweissbildenden und -regulierenden Organe her- 
vorgerufen und dadurch die Mischung des zur Ergiinzung zu liefern- 
den Eiweisses so veriindert wird, dass die Eiweissteilchen nach der 
grossmolekuliiren Seite hin verschoben werden. 

Bei toxischer Aniimie ist die Vermehrung des Bluteiweisses, wie 
in meiner IV. Mitteilung beschrieben, teilweise darauf zuriickzufiihren, 
dass infolge Hiimolyse das Eiweiss der Erythrozyten, besonders Glo- 
bin, ins Plasma iibergeht. Diese Eiweisskérper sind grossmolekulir 
und bedingen Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks sowie des 
Drucks pro %, opwohl sich der Eiweissgehalt im Blut vermehrt hat. 
Der Eiweissgehalt der Thoracicuslymphe zeigt, im Gegensatz dazu, 
bedeutende Abnahme, was darauf beruht, dass ausser der Blutarmut 
die toxische Einwirkung des injizierten Gifts auf die bluteiweissbil- 
denden und -regulierenden Organe deren Funktion auffallend stért. 
Teilweise ruft die Abnahme des Eiweisses Verminderung des kolloid- 
osmotischen Drucks sowie des Drucks pro % der Lymphe hervor, aber 
auch die durch das oben erwiihnte Moment verursachte Verschiebung 
der Qualitiit des Eiweisses nach der grobmolekuliiren Seite hin tut das. 





6) Hess und Miller, Wien. Klin. Wochenschr., 1914, 121. 
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Also diirfte Eindringen dieser Lymphe in die Blutbahn die Vermin- 
derung des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts férdern. 


Zusammenfassung. 


An Hunden, bei denen durch starken Aderlass akute posthiimorr- 
hagische, durch wiederholte Entnahme kleiner Blutmenge subchro- 
nische posthiimorrhagische oder durch wiederholte Injektionen von 
Phenylhydrazin toxische Aniimie hervorgerufen worden war, hat man 
den Eiweissgehalt und den kolloid-osmotischen Druck der Thoracicus- 
lymphe sowie des Bluts bestimmt. Aus den Versuchsergebnissen liisst 
sich Folgendes schliessen : 

1. Der Eiweissgehalt der Thoracicuslymphe nimmt nach 
grossem Blutverlust im grossen und ganzen einmal deutlich zu, neigt 
dann aber allmihlich zur Abnahme. Dagegen nimmt der kolloid- 
osmotische Druck ab, also sinkt der umgerechnete Druck pro % 
Eiweiss ausnahmslos bedeutend, und beide zeigen in der Mehrheit der 
Fiille 4 Stunden nach dem Aderlass keine Neigung zur Wiederher- 
stellung. 

Die Veriinderungen des Bluts stimmen im grossen und ganzen mit 
den Ergebnissen, die ich in meiner IV. Mitteilung erwiihnt habe, tiber- 
ein: d. h. der Eiweissgehalt nimmt nach dem Aderlass bedeutend ab 
und erholt sich dann allmiihlich wieder bis zum Anfangswert. Der 
kolloid-osmotische Druck sinkt noch bedeutender als Eiweiss, dann 
zeigter ganz allmiihliche Erholung. Also sinkt auch der umgerechnete 
Druck pro % bedeutend und zeigt wie beim Gesamtdruck ganz all- 
miihliche Erholung. 

2. Beiallmihlich erzeugter posthiimorrhagischer Aniimie ist der 
Eiweissgehalt der Thoracicuslymphe etwas niedriger als der normale. 
Der kolloid-osmotische Druck ist auffallend erniedrigt, also zeigt der 
Druck pro % einen deutlich kleinen Wert gegeniiber der Norm. Eben- 
so wie bei der Lymphe ist der Eiweissgehalt des Bluts etwas vermin- 
dert, und die Senkung des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks 
pro % des Bluts sehr auffallend, wobei der Druck pro % gleichstark 
wie der der Lymphe erniedrigt ist. 

Die beim Versuch an 2 spontan aniimischen Hunden gewonnenen 
Ergebnisse stimmen im grossen und ganzen mit denen bei kiinstlich 
erzeugter posthiimorrhagischer Animie tiberein. 

3. Bei Phenylhydrazinaniimie nimmt der Eiweissgehalt der 
Thoracicuslymphe noch deutlicher als bei Aderlassaniimie ab. Auch 
der kolloid-osmotische Druck sinkt dementsprechend, also nimmt auch 
der Druck pro % ab, aber viel weniger als bei posthimorrhagischer 
Animie. 
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Der Eiweissgehalt des Bluts nimmt im allgemeinen ziemlich deut- 
lich zu. Dagegen vermindert sich der kolloid-osmotische Druck et- 
was, so dass der Druck pro % deutlich sinkt. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. F. Nakazawa an hiesiger Kli- 
nik herzlichen Dank fiir seine wertvollen Ratschlige bei dieser Arbeit aus. 














Short-timed Peroxidase Reaction of Blood Leucocyte of Mothers 
Secreting * Aperoxidatic’”’ Milk and of Sucklings Nursed with 
Same. (Interpretation of the Result on Experimental Basis.) 
(Preliminary Report.) 
40th Report of the Peroxidase Reaction. 

By 
MORIE CHIBA and JUNPEI ABE. 

(F ® & &) (Bal HB MA 7S) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





“* Aperoxidatic’”’ milk can be seen as an early symptom of avita- 
minosis B. This is what Suzuki and Arakawa” has already pub- 
lished. The peroxidase reaction (Copper method) of blood leucocytes 
of pigeons begins, according to them, to become slightly weaker only 
in a very advanced stage of avitaminosis B and when apparently 
healthy rabbits fed on B-avitaminotic food secrete utterly peroxidase- 
negative milk, the peroxidase reaction of blood leucocytes remains, as 
they conclude, as strong as normal in this stage. 

It has been a clinical experience of our pediatric department that 
blood (myeloid) leucocytes of B-avitaminotic patients are never per- 
oxidase negative, and that the peroxidase reaction (the original me- 
thod of Sato and Sekiya”) of these cells is apparently normally strong. 
Starting from the experimental study of Suzuki and Arakawa” 
above mentioned, we have wanted to try the peroxidase reaction of 
blood leucocytes of mothers secreting “ aperoxidatic” milk—milk ne- 
gative to the Arakawa” reaction and those of their sucklings. It 
was not, however, difficult to suppose that these cells even in these 
cases were not peroxidase-negative, and we, therefore, made use of 
the copper peroxidase reaction modified by K. Suzuki.” This me- 
thod may be called the “ short-timed copper peroxidase method.” 


1) K. Suzuki and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228 
2) A.Satoand 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111 

3) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83 

4) K. Suzuki, Jika Zasshi, 1925, 304, 1416. 
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Solutions required : (these are the same as used in the original 
method of Sato and Sekiya.) 

Solution I. 0.5% copper sulphate solution. 

Solution II. To the saturated solution of benzidin pur. (Merck) 
3% hydrogen peroxide was added in the amount of 2 drops per 100 
c.c. of the benzidine solution. 

Method used. Solution I is applied as in the original method 
now, as soon as solution II is poured on the blood film, the chrono- 
meter is started and the solution remains there only so long as 3, 4, 5 
seconds as the case may be. Immediately solution I is washed off 
and the stain is dried for microscopic examination. 

The object of the stain is to investigate after how many seconds’ 
stain neutrophiles may begin to become just perceptibly peroxidase- 
stained. 

According toSuzuki,” the stain time in normal cases is 3 seconds, 
in the human case and is not subject to individual fluctuation. 


Result of Our Own Investigation. 


Mothers secreting milk negative* to Arakawa’s reaction and 
their infants were, as above mentioned, made the object of investiga- 
tion. Mothers whose milk was strongly** and fairly*** positive to 
the reaction, and their babies were examined as controls. The result 
will be tabulated as follows :— 


Taste I. 





Blood neutrophiles of mothers with milk strongly (++) or fairly positive (+-) to 
Arakawa’s reaction and their Vabies (=control cases). 
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5) K. Suzuki, Jika Zasshi, 1925, 304, 1416. 


K 
* Negative=the Arakawa reaction remaining negative (—), never showing a 
shade of faint blue color after a lapse of one minute. 
** Strongly positive=the Arakawa reaction instantly positive (-+-), and then be- 
coming very strong (4+) in one minute; the reaction here refers to both breasts. 
*** Fairly positive—the Arakawa reaction instantly negative (—), or positive (-+-) 
on one breast, but becoming fairly strong positive (++) on both breasts in one minute. 
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Case of Arakawa-negative milk. 
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Comment. 


We shall comment on the result on the basis of Table I and Table 
II, assuming that the figures of the shortest time required for peroxidase 
stain of blood neutrophiles will show the grade of avitaminosis B pro- 
portionately, which assumption may not be altogether unreasonable. 

First of all, mothers secreting milk negative to the Arakawa re- 
action may show a minority also in blood leucocytes. Such a change 
will not be seen among mothers secreting milk positive to the reaction. 
In some cases this minority or defect may be found, not in the mothers’ 
leucocytes, but only in their own infants’ blood cells, while in other 
cases infants’ blood leucocytes are quite normal, as will be clearly 
seen from Table I (groups III andIV). And it is possible that some 
mothers secreting “aperoxidatic” milk can make infants perhaps more 
avitaminotic than themselves. 


Interpretation of the Result on Experimental Basis. 


The above laboratory finding may here be discussed together with 
the experimental results published in the 33rd,® 38th” and 39th® Re- 
ports of the peroxidase reaction. 

We have learned from the experimental result of Arakawa that 
in rabbits the “ aperoxidatic ”” milk—milk negative to the Arakawa 
reaction—is a symptom of avitaminosis B. 

If we assume, which is not unreasonable, that the peroxidase in 
milk and that in blood leucocytes are one aid the same substance, then 
it is only natural to think what will become of the peroxidase granu- 
les of the blood cells in rabbits excreting ‘“‘ aperoxidatic” milk. Ac- 
cording to Suzuki and Arakawa,” a change of leucocyte peroxidase 
in the blood need not occur even when the milk is utterly negative 
to the Arakawa reaction. And they conclude that “ aperoxidatic ” 
milk can thus be an early symptom of avitaminosis B. As to the per- 
oxidase reaction of blood cells of rabbits, it remains, as they conclude, 
as strong as normal in that stage. 

Now one of us (Chiba”) thought that if the peroxidase reaction 
of blood leucocytes was examined, not with the original method of 
Sato and Sekiya, but with the short-timed modification devised by 
Suzuki,” then a weakened reaction of blood leucocytes might come 





6) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
7) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 
8) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 

9) K. Suzuki, Jika Zasshi, 1925, 304, 1416, 
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to light, and showed that pigeons fed on avitaminotic food would show 
early avitaminotic symptoms in a prolongation of the shortest per- 
oxidase stain time of blood leucocytes. And it was quite natural that 
we should start to examine in the human case the blood leucocytes of 
mothers excreting “ aperoxidatic” milk and of their sucklings. 

If we take into consideration the fact that the mothers and suck- 
lings in Table I are without clinical diagnosis: Avitaminosis B, the 
prolongation of the shortest peroxidase stain time of the blood leu- 
cocytes can be a very early manifestation of avitaminosis B in the 
human case, too, (besides the “ aperoxidatic”” milk, an early symptom 
which can however be seen in nursing mothers or wet nurses alone). 

All the above mentioned facts, compared with one another, will 
further contribute to the fact that there is a close relation between 
vitamins and enzymes, at least between vitamin B and peroxidase. 


Conclusions. 


The shortest time for blood (neutrophile) leucocytes for peroxi- 
dase-stain (modified copper peroxidase method) is investigated. The 
result shows that, 

1. Blood leucocytes of mothers secreting milk positive to Ara- 
kawa’s reaction and of their infants are stained in 3 seconds, thus nor- 
mal (according to Suzuki's” report). 

2. The shortest peroxidase stain time of blood leucocytes of 
mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction and of their 
infants are in many cases prolonged by a few seconds, a fact scarcely 
if ever seen among Arakawa-positive cases. 

3. Assuming that the prolongation of the stain time is due to 
the grade of avitaminosis B, it is a possibility that a mother secreting 
B-avitaminotic milk can make her suckling more avitaminotic than 
herself. 








Prolongation of Short-timed Peroxidase Reaction of Leucocytes 
as a Sign of Avitaminosis B and Effect of Vitamin B on it. 
A Clinical Experiment. 


4ist Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


MORIE CHIBA. 
(F HE me 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Ina preceding paper” of the title of “ Short-timed Peroxidase Re- 
action of Blood Leucocyte of Mother Secreting ‘ Aperoxidatic’ Milk 
and of Sucklings Nursed with Same” (40th Report of the Peroxidase 
Reaction) by Abé and myself, we stated to the effect that blood leuco- 
cytes of sucklings nursed with Arakawa-positive milk never showed 
a prolongation of the shortest stain time for the peroxidase reaction 
and that it was only among babies nursed with Arakawa-negative 
milk that a prolongation of the stain time was seen. And as was 
shown by the papers of Suzuki and Arakawa,” and of the present 
author,” a prolongation of the shortest stain time for peroxidase is an 
early sign of avitaminosis B. The present paper is a further confirma- 
tion of that work of Abé and the author, and also of the effect of vita- 
min B on the alleged prolongation. 


Method of Experimentation. 


The short-timed stain method was the same as that described in 
our preceding paper.” 
eS 





1) M. Chiba and J. Abé, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 
2) K. Suzuki and T. Arakawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 228. 
3) M. Chiba, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 479. 
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Testing of the Arakawa reaction. Cases (mothers and infants) 
were divided into three categories according to the intensity of Ara- 
kawa’s reaction. 

1. Arakawa-negative group: milk from both breasts still ne- 
gative after one minute. 

2. Instant Arakawa-negative or weakly Arakawa-positive 
group: milk from both breasts instantly negative, and positive in one 
minute ; besides, such a milk of nurses, whose milk from one breast 
was Arakawa-negative and that from the other Arakawa-positive. 

3. Arakawa-positive group: milk from both breasts instantly 
positive. 

The shortest stain time for peroxidase reaction in the case of neu- 
trophile leucocytes of normal human blood is uniformly 3 seconds. 
Any time longer than the 3 seconds will thus be a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time. 

Except young infants those tabulated in the accompanying tables 
had been given artificial feeding besides mother’s milk. 


1. Prolongation of the Shortest Stain-Time in the 
Arakawa-negative Group. 


110 mothers with their infants belong to this group. Most of 
these mothers were apparently healthy, while their infants were suf- 
fering from different diseases. One thing common among those 
mothers was that they were secreting milk negative to Arakawa’s 
reaction, and one thing common among their babies was that they 
were taking Arakawa-negative milk (Cf. Table I). 

It is very remarkable, as will be seen from Table I, that the 
majority of those cases showed a prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time, the longest peroxidase stain time was 7 seconds (in 
contrast to 3 seconds) in maternal cases as well as in infantile ones. 


2. Prolongation of the Shortest Peroxidase Stain-Time in 
the Instant Arakawa-negative Group.*** 


If one takes a glimpse at Table II after looking at Table I, one 
will at once notice a smaller percentage of cases with a prolongation. 
The infants here were suffering from different diseases, while all of 
them were receiving mother’s milk only fairly positive to the Ara- 
kawa reaction. 





*** To say the same, the group with milk fairly positive to Arakawa’s reaction. 
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3. Prolongation of the Shortest Peroxidase Stain-Time in 
Strongly Arakawa-positive Group. 


Table III shows again different diseases of infants, while they 
had in common that they were being fed with mother’s milk strongly 
positive to Arakawa’s reaction. One will not fail to notice that 
there is hardly a case with a prolongation. 

Now, if these results shown in Tables, I, II and III are com- 
pared among themselves (Cf. Table IV), the following facts will be 
recognized :— 

1. Maternal and infantile cases with a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time were the maximum (23.6% and 46.4% respec- 
tively) in percentage in Group I (with Arakawa-negative milk), 
much smaller (8% and 20% respectively) in Group II (with weakly 
Arakawa-positive milk) and the minimum (0% and 2.8% respec- 
tively) in Group ITI. 

2. Ineach group there were 1) cases with no prolongation in 
either infants or mothers, 2) cases with a prolongation on the side of 
infants alone, 3) cases with a prolongation on the side of mothers alone 
and 4) cases with a prolongation on both sides. The cases with a pro- 
longation decreased materially in number from Group I to Group ITI, 
while those with no prolongation on both material and infantile sides 
increased rapidly in number (46.4 %-78.3%-97.2%) from Group I to 
Group III. 

3. In Group I there were not only a large number of cases with 
a prolongation of the shortest stain-time, but also the grade of pro- 
longation was more remarkable than in Group II. As to Group IV 
there was no case with a prolongation except the one case with 4 
seconds as prolongation time. 

4. It has again been shown in the present work that prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time was more remarkable in in- 
fantile cases than in maternal cases. 

From the papers of Suzuki and Arakawa,” of Abé and the 
author,” and of the author alone,” it is now very probable that the 
prolongation of the shortest peroxidase stain time of blood leucocytes 
is a sign of avitaminosis-B. A further proof of this will be given 
below. 


Effect of Vitamin B on Prolonging of Shortest 
Peroxidase Stain-time. 


In the present paper it has, as has been stated, been shown again 
that there is a close relation between the peroxidase reaction of milk 
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and that of blood leucocytes, though there is an essential difference as 
to the weakening of the reaction, so that one may allegorically say 
(not utterly without right) that, while the peroxidase reaction of blood 
leucocytes may in avitaminosis B be weakened only in an arithmetical 
order, that of milk may in that state be weakened in a geometrical 
order. The B-avitaminotic milk can be recognised even by a layman 
from a good milk by means of Arakawa’s reagents, while the weak- 
ened peroxidase reaction of blood leucocytes in avitaminosis B can be 
shown demonstrably only to a hematological expert trained to the per- 
oxidase method. 

Such an almost essential difference will be seen again on the ad- 
ministration of a vitamin B preparation. If vitamin B is given in a 
fair amount to an individual with a prolongation of the shortest per- 
oxidase stain-time, the blood leucocytes will be restored to normal 
very soon, becoming noticeably peroxidase-stained in3seconds. Table 
V shows the experiment concerning the effect of vitamin B on the pro- 
longed peroxidase stain-time. Take No. 1 (Table V) for instance: 
The infant’s shortest stain-time was when it was examined for the first 
time, 6 seconds, thus 3 seconds longer than normal. After it had been 
given 0.12 grms. of beriberol pure (vitamin-B of Tsukiy 6é), the short- 
timed peroxidase reaction was restored to normal the next day. Most 
cases shown in Table IV must have been restored to normal within a 
few days (possibly one day). Take No. 31 (Table V) for instance ; the 
figure 6 in the columns under “ Days of interval between administra- 
tion of vitamin-B and bléod test”’ does not mean that 6 days were re- 
quired for the restoration of the prolonged stain-time to normal, but 
that the second blood examination (or the very first blood test after 
the vitamin administration) was performed 6 days after. 

Such a prompt effect of vitamin B on the prolonged peroxidase 
stain-time of blood leucocytes will without doubt contribute to show 
that the prolonging in question was a sign of avitaminosis B. 

As the animal experiments of Arakawa® and Asakura” will 
show, the Arakawa-negative milk is not to be easily restored to nor- 
mal (=to the normal intensity of reaction) even if vitamin B is given 
in a fair amount. Thus there is an almost essential difference con- 
cerning the velocity of the restoration of peroxidase reaction to nor- 
mal between blood leucocytes and milk. At any rate the experi- 
ment shown in Table V will show anew that a prolongation of the 
shortest peroxidase stain time blood leucocytes is a sign of avitami- 
nosis B. 





4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
5) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp, Med., 1932, 19, 275. 
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Further Proofs of Prolonged Peroxidase Reaction 
as Sign of Avitaminosis B. 


1. If the above described effect of vitamin B is true, then it will 
follow that patients who have been taking vitamin B in large amounts 
will, whatever their diseases may be, invariably show the normal 
figure (3 seconds) as to the shortest peroxidase stain-time of their 
blood leucocytes. Table VI will indubitably show this relation (Cf. 
Table VI). 

2. If patients with different diseases are freshly examined be- 
fore any treatment, a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time will be found most numerously in cases that have something to 
do with avitaminosis B, if it is a sign of the latter. Table VII shows 
the result of my investigation performed at random irrespective of the 
kinds of disease. Most cases did not show any prolongation, and those 
with a prolongation were mostly to be reckoned among avitaminotic 
cases (infantile pre-beriberi, infantile beriberi, B-avitaminotic infan- 
tile diarrhoea), as will be seen from “ Remark” or “ Diagnosis” in the 
table (Cf. Table VII). And the remaining few (with the prolonga- 
tion) will be understood, if a state of avitaminosis B can exist with- 
out any clinical manifestation. 

3. It might be well, if one discusses : “ the prolongation in ques- 
tion may indeed be a sign of avitaminosis B, yet in such a state of 
vital debility as agony, the shortest peroxidase stain-time may possibly 
become prolonged.” 

As shown in Table VIII, blood specimens of corpses were ex- 
amined ; most of them did not show any prolongation of the normal 
stain time. And it is clear that the prolongation seen in No. 1 and 
No. 5 (Table VIII) cannot be explained by their respective diagnosis 
and it will be much more probable to attribute the cause of the pro- 
longation to a latent existence of avitaminosis B. Only a larger num- 
ber of corpses was desirable, but the actual number examined was 
small, because I selected only cases of rather recent death, otherwise 
the examination of the shortest peroxidase stain-time would become 
almost impossible. 

From what has been stated, it is highly probable that the prolon- 
gation of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes is a 
sign of avitaminosis B, especially if the present work of mine is con- 
sidered in connection with the above cited papers of Suzukiand Ara- 
kawa,” of Arakawa,” of Asakura,” of Abé and the author,” and 
of the author alone.* 
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Summary. 


1. The prolongation of the shortest stain-time for the peroxidase 
reaction of blood leucocytes was very frequently found among mothers 
secreting milk negative to Arakawa’s reaction and among infants 
nursed with the same, while it was not found among mothers secreting 
milk strongly positive to the Arakawa reaction. 

2. Theadministration of vitamin B was able very soon to restore 
the prolongation in question to normal. 

3. The prolongation in question was not found in those cases 
that had been taking vitamin B for some time already, whatever the 
diseases might have been. 

4. The prolongation in question was mostly associated with the 
diseases or conditions which had something to do with avitaminosis B. 

5. The prolongation in question was not a sign of agonal con- 
dition or of a severe moribund state. 


Conclusion. 


The prolongation of the shortest stain-time for peroxidase re- 
action of blood leucocytes is highly probably a sign of avitaminosis B, 
especially if its relation to Arakawa’s reaction and to vitamin B (be- 
sides the animal experimentation concerning the prolongation) is taken 
into consideration. 
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Taste VII. 


Short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes in the different diseases 
(Blood examined before any treatment begun) 





19 
20 
21 


22 


32 
33 
34 


35 


37 
38 
39 




















Age | Perox- 
Name m. = months) Diagnosis idase | Remark 
y.=years reaction 
| 
M. Murata By. Dysentery | 3” 
K. Imai 3y.6m. | Scarlet fever | of 
T. Sato 11 y. 1m. | Diphtheria | 
H. Watanabe | 4y.4m. | Nephritis acuta | gf 
I. Sato 5 y. 5m. Suppurative meningitis | 3” 
| K. Iwabuchi Sy. Pleuritis exsudativa 3” 
S. Odanaka 6y.3m. | Pulmonary tuberculosis 3” 
K. Goto 18 y. Abdominal and pulmo- 3” 
nary tuberculosis 
| M. Hoshi 2 y. Bronchitis a” 
S. Chiba 13 y. Peritonitis tuberculosa 3” 
S. Shimasaki | 3y. Peritonitis tuberculosa | 3” 
T. Sano 3y.9m. | Bronchitis 3” 
K. Kikuta 8y.4m. | Diphtheria | Oo 
S. Sato 6 y. Peritonitis tuberculosa 3” 
T. Kobayashi | 3y Diarrhea 3” 
F, Takahashi | 2y Megacolon-- dyspepsia 3 
¥. Tanno 8 y. 2m. Ankylostomiasis + a” 
syphilis 
R. Sato Zy. Meningitis tuberculosa 3” 
K. Igarashi 77 Scarlet fever 3” 
K, Nihei 10 y.7 m. | Latent tuberculosis 3” 
T. Oikawa 10 y. Abdominal tuberculosis 3” 
M. Saito 13 y. Paresis of extremities 3” 
R. Sakuma 13 y. Pulmonary tuberculosis 3” 
H. Aisawa 8y.9m. | Nephritis+pyothorax sy | 
T. Saito 5 y. 5 m, Latent tuberculosis ? a” 
H. Sato Ty. Postdiphtheric paralysis 3” 
T. Watanabe | 6y. Pelvic caries 3” 
C. Sato 6 y. 5 m. Congenital syphilis 3” 
A. Kato 9m. Infantile diarrhea 8! — with Sour 
After vitamin B 
T. Uchigasaki | 10 y. Beriberi 3” a ieatiatiateatiom 
M. Sato 10 y.4 m. | Valvular disease 3” 
K. Masutani 4y. Latent tuberculosis ? 6” Heart enlarged 
K. Suzuki 12 y. Hilus tuberculosis 3” 
C. Yokoyama | 3y.4m. | Bronchitis | 3” 
K. Otomo 11 y. 11 m.| Beriberi 7” 
H. Sakamoto | 12 y.4m. | Angina+-B-avitaminosis?} 7” Patellar reflex 
very weak 
S. Sasaki ly. 4m. | Angina+beriberi ? 3” 
K. Gorai 14 y. Adipositas 3” 
Y. Kamino 2y.10m, | Liver tumor 3” 
Y. Suzuki 9y. 3m.  ~eaiaa tubercu- 3” 
K. Aihara 12 y. Landry’s paralysis 3” 
T. Kanno By. Anemia 3” 
K. Sanbe |} 2y.8 m, Ankylostomiasis 3” 
T. Watanabe | 8 y. Purpura simplex 3” 
T. Hitani | By. Postdiphtheric paralysis 7” 
K. Ito Ty.5m. Anemia 8” 
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Age 
Name m. 
y.=years 


=months 
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Diagnosis 





’r. Kamei 


.. Shoji 
S. Obara | 
. Shoji 


. Sunakura 


. Takayama 


’. Miura 

. Kobayashi 
5. Chiba 

. Shimazu 


¢. Shikano 


. Takahashi | 6 y.7 m. 


. Shoji 


| 


. Hasegawa | 


. Onuma 


| 10 y. 
2y.3m. 
4y.8m. 
ig A 
2y.2m. 


.10m., 


. Kayaba 
. Oikawa 
. Yasuda 
. Chubachi 
. Komiya 


. Sugawara 


y. 7m. 
7.3m. 
7.2m. 
r, 10m. 
y, 6m. 
r, 10m, 


,, 3m, 


. Hashimoto 


. Kikuta 
. Sato 
. Irumagawa 


. Ito 
}. Sato 


. Ujiie 


). Ishigaki 
‘. Kikuchi 


. Suganuma 
. Ouchi 


<. Kikuchi 
’. Tsurumoto 


. Yashida 


<. Matsumoto 


. Shishido 
. Ishisaka 
. Konno 


5. Miyata 


° Abe 
. Yamazaki 


<. Toshima 


. Suzuki 7.4m, 


. Endo .10 m. 


. Funayama y. 4m. 
. Kimura 3 y. 11m. 
. Takahashi | 3 y. 4 m. 
. Saito y. 9m. 
. Otsuka y.5m. 


’, Obara 7,5 m. 


| Parotitis 


| Latent tuberculosis ? 


” ” 
| Pleuritis exsudativa 
Anemia 
Scarlet fever 
Pulmonary tuberculosis 
Abdominal tuberculosis 
Bronchopneumonia 
Lymphatic aleukemia 
| Irritability 
Liver tumor 
Bronchitis chronica 
Angina-+ bronchitis 
Abdominal and pulmo- 
nary tuberculosis 
Hilus tuberculosis + 
pleuritis exsudativa 
Appendicitis 
Ascites 
Hilus tuberculosis 
Typhoid fever 
Pulmonary tuberculosis 
Vertebral caries 
Dyspepsia acuta 
Pleuritis exsudativa 
Chorea minor 
Subcutaneous hemorr- 
hage 
Scarlet fever 
Pulmonary tuberculosis 
Abdominal pain 
Salvation 
Whoping-cough 
Vertebral caries 
Pharyngitis 
Erythema nodosum 
Dyspepsia 
Syphilitic anemia 
Foudroyant dyspepsia 
Rheumatism 
Foudroyant dyspepsia 
Dyspepsia 
Foudroyant dyspepsia 
Beriberi 
Ankylostomiasis 


| Perox- 
| idase 


Remark 
reaction| 


| 2nd 


pulmonic 
sound accentu- 
ated 


6” 


3” 
3” 
3” 
3” 
| 3” 
3” 
8” 
3” 
3” 
8” 
3” 
3” 


| 
Asthma+ pulmonary tu-| 


berculosis 
Infantile diarrhea 
Foudroyant dyspepsia 
” ” 


Dyspepsia 


” 
Heine-Medin’s disease 
Combustion 








ic 
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98 

99 
100 
101 
102 
103 
104 
105 


106 
107 
108 


109 
110 
111 
112 
113 
114 
115 
116 
117 
118 
119 
120 
121 
122 
123 
124 
125 
126 


128 
129 
130 
131 
132 
133 
134 
135 
136 
137 
138 
139 
140 
141 
142 
143 
144 
145 
146 
147 
148 
149 





Name 


~ 


AP ENOS 


® 


= 
— 


Saenn 


=~ 
2 


K. 
E. 
H. 
E. 
Y 

Ss. 


TS 


QAR AAA Ke 


. Kojima 
. Ono 
. Takatori 


*. Jinpo 
. dinpo 
<. Hoshi 
. Hoshi 


Abe 
. Watanabe 


. Meguro 


. Umino 


. Shoji 


. Fujiwara 


. Sato 


. Chiba 


’. Marnya 


Kumagai 
Oikawa 
Shiga 


J. Sasaki 
. Aizawa 


Suzuki 
Saito 
Ito 

. Omori 


. Takahashi 


. Torimi 
Sato 
. Hachiya 


. Shiroishi 


. Takahashi 


. Takahashi 
Honda 

. Hongo 
Ito 

. Makino 
Goto 

. Osaka 

. Shimizu 
Kikuchi 

. Niitsuma 
Kobayashi 
. Oshima 

Inomata 
Tanaka 


. Chida 


Miura 
Hosokawa 
Sato 
Maeda 

. Sato 
Chiba 





Age | | Perox- | 
jm.=months Diagnosis idase | 
y.=years | |reactio n| 

ly.7m Infantil diarrhea 3” 
2y.7m. Dyspepsia 3” 
ly. 7 m. ” 3” 
2y.8m. Abdominal pain 3” 
8 m. Pharyngitis 3” 
4y.5 m. Pulmonary tuberculosis 3” 
ly. 3m. Anemia 3” 
11 y.4 m. | Brain tumour? 3” 
eek Bronchitis + avitaminosis — 
7 y.5 m. B? 5 

7y.4m. Stumbling gait 3” 
8 m. Atrophy + hoaresness 6” 
7y.9m Bone-ache 3” 
1 m. Icterus in neonati 3! 
ly. 7 m. Cramp 3” 
dy. Appendicitis 3” 
7 y. Angina-+epistaxis 7 
By. Habituel vomiting 3” 
7y.8m. Stomatitis ulcerosa 3B” 
1 y. 10 m. | Infantile diarrhea 4” 
8 y.4 m. Hilus tuberculosis 3” 
5B y.5 m. Brain tumour ? 3” 
3 y. 6m. Foudroyant dyspepsia 3” 
8 y.10m. | Erythema nodosum 3” 
8 y.7 m. Enuresis nocturna 3” 
6 y. 1 m. Pleuritis exsudativa 3” 
8 y. Brain tumour ? 3” 
7y.4m. Diphtheria 3” 
8 y. Chorea minor 3” 
10 y. Fever 3” 
1 m. Atrophy 5” 
9 m. Infantile diarrhea 3” 
13 y. Basedow’s disease 3 
13 y. Abdominal pain 3” 
Sy. 6m. Toxic exanthema 3” 
10 y.8 m. | Abdominal pain ld 
7y. 2m. Scarlet fever 3” 
10 y. Anemia 3” 
13 y. 4m. | Psychosis ? 3” 
7 y.10m. | Nephritis 3” 
11 y. 10 m.| Liver-spleen disease 3" 
7 y. 11m. | Tuberculosis 3” 
8 y. Foudroyant dyspepsia 3” 
6 y. | Sepsis 4” 
ly. 9m. Myeloid aleukemia 3” 
7y.7m. | Scarlet fever 3” 
Ty. Liver abscess 3” 
ll y. Tuberculous meningitis 3” 
6 y.3 m. Influenza 3” 
9y. 7 m. Abdominal tuberculosis 3” 
ly. 2m. Whooping-cough 3” 
4y. 6m. Naval colic 3” 
ldy Epilepsy 3” 











Remark 


Fed with con- 
densed milk and 
flow alone 


Cornea opal; 
edema on tibial 
edge 











Age Perox- | 
m.= months Diagnosis idase Remark 


y.=years | reaction 





. Saito 6 y. Pharyngitis 8” 
: Arakawa’s reaction ne- P 

- Ishioka a2 y. gative even after 5/ 
. Hayasaka 2 y. % . 4” 
Arakawa’s re- 
.Sunakura | 30y. Beriberi 4” action (negative) 
even after 5/ 

. Abe 81 y. Healthy 

». Ikari 25 y. Pain in a joint 3” 
H. Komatsu 22 y. Healthy 

. Inomata 7 y. Dwarf 

. Kunii 36 y. Anemia 

’. Iwamoto 82 y. Beriberi 

. Samura 19 y. Purpura rheumatica 
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TaBLE VIII. 


X. Short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes in corpses 





Approximate 
numbers of 
hours after 

death 


Age Perox- 
m.= months Diagnosis idase 
y.=years | reaction 





K. Shoji | 6m, | Pneumonia -+ pyothorax 9g” 10 
C. Sato . om. | Pneumonia : i 4 2 
M. Oikawa 10y.5m. | Lymphatic aleukemia 3” 14 
K. Chiba | 8y. Diphtheria | ow 3 
Y. Ando én Congenital syphilis +bron- | 3” 6 
| chopneumonia 

T. Inomata ly. 9m. Myeloid aleukemia 3” 12 
A. Suzuki | By. Pyothorax 3” 9 
J.Takahashi | lby. Miliary tuberculosis 5” 15 
T. Otsuki 83 y. Syphilis + hysterism 3” 10 
N. Goshima 28 y. Pulmonary tuberculosis | ww | 15 
N. Usa Zly. | Puerperal fever 3” 12 
C. Matsuoka 17 y. Meningitis tuberculosa 3” 

M. Kanda | ivy. Myeloid leukemia a” | 12 
Pulmonary, abdominal and | 3 - 


. W; : By ‘ 
8. Watanabe 23 y. laryngeal tuberculosis 














Uber Grundumsatzbestimmung vor und nach Kropfoperation 
und ihre klinische Bedeutung. 


Von 
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I. 
Vorbemerkung und geschichtliche Betrachtung. 
Uber die Schilddriisenerkrankungen, insbesondere Morbus Base- 


dowii, sind zur Erkenntnis der Schwere der Krankheit schon zahl- 
reiche Arbeiten veriéffentlicht worden. In Ermangelung der Grund- 
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umsatzbestimmung war man seit jeher bemiiht, auf irgendeinem Wege 
zu einer ,,funktionellen“ Diagnostik der Schilddriisenerkrankungen zu 
kommen, um ausser fiir die Diagnose auch Anhaltspunkte fiir den Grad 
der Erkrankung, die Operabilitiit und die Prognose zu gewinnen. 
Doch hat keiner dieser Wege zum Ziel gefiihrt oder nur anniihernd so 
grosse praktische Bedeutung erlangt wie die Grundumsatzbestim- 
mung. 

Schon friiher suchte man durch den Grad der morphologischen Ver- 
iinderungen des weissen Blutbildes die Krankheitsschwere und die Ope- 
rabilitit zuerkennen. Die von Th. Kocher” gefundenen und von sei- 
nen Schiilern eingehend untersuchten und z. T. auch experimentell er- 
zeugten morphologischen Blutveriinderungen bei Schilddrtisenerkran- 
kungen sind von verschiedenen Seiten bestitigt worden. Wiihrend sie 
bei Hypothyreose unbestiindig und meist wenig ausgesprochen sind, sol- 
len bestimmte morphologische Veriinderungen des weissen Blutbildes 
(Leukopenie, Neutropenie, Lymphozytose) bei Hyperthyreose typisch 
sein und diagnostische sowie prognostische Bedeutung haben. Ab- 
gesehen davon, dass auch heute noch die Entstehung dieser Blutveriin- 
derungen, insbesondere der Lymphozytose, und ihre Beziehungen zur 
Funktion der Schilddriise nicht befriedigend erklirt sind, haben weitere 
Untersuchungen ergeben, dass der Grad der Lymphozytose keines- 
wegs immer der Schwere der Hyperthyreose entspricht. Kocher hat 
selbst spiiter zugegeben, dass es schwere und prognostisch ungtinstigte 
Basedowfille ohne Lymphozytose gibt ; auch das Umgekelhrte ist be- 
obachtet worden. Neuere Untersuchungen eines Schiilers de Quer- 
vains legen zwar die Vermutung nahe, dass das weisse Blutbild durch 
die funktionellen Zustiinde der Schilddriise beeinflusst wird ; sie haben 
aber ergeben, dass seine Veriinderungen weder konstant noch spezi- 
fisch genug sind, um diagnostisch oder prognostisch verwertet wer- 
den zu kinnen. Jedenfalls besteht die friihere prognostische Beur- 
teilung der Hyperthyreosen nach dem Grad der Lymphozytose und die 
davon abhiingig gemachte Operabilitiit heute nicht mehr zu Recht; 
denn der Grad der Lymphozytose ist weder direkt abhiingig vom Grad 
der Funktionssteigerung der Driise, noch vom Grad der Labilitiit des 
Organismus. 

Dagegen bekommt die Grundumsatzbestimmung bei Kropfkran- 
ken in neuerer Zeit immer grissere klinische Bedeutung; dadurch 
kann man den Grad der Funktionssteigerung der erkrankten Schild- 
driisen und die Schwere der Krankheit erkennen und die Prognose 
stellen. Im Jahr 1893 wurde zum ersten Male von Friedrich Miller” 
berichtet, dass es bei Morbus Base do wii eine Steigerung des Grund- 
umsatzes giibe; er hatte bei Basedowfiillen Abnahme des Kérperge- 
wichts und Verminderung der stickstoffhaltigen Substanzen des Kér- 
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pers trotz grésserer Nahrungsaufnahme beobachtet und vermutete in 
dieser Erscheinung eine Folge der Grundumsatzsteigerung. Die er- 
sten klinischen Gasstoffwechseluntersuchungen bei Schilddriisener- 
krankungen des Menschen wurden von Magnus-Levy” in den Jahren 
1895-1897 ausgefiihrt. 

Erst die Konstruktion einfacher Apparate (Benedict,® Krogh’ 
und in den letzten 3-5 Jahren zahlreiche andere) zur Grundumsatz- 
bestimmung bei kurzen Versuchen und die Aufstellung genauer, auf 
Massenuntersuchungen gegriindeter Formeln zur Voraussage des Nor- 
malumsatzes eines Individuums ermiglichten die Einfiihrung der 
Grundumsatzbestimmung in grésserem Umfange in die Klinik. Die 
von Amerika gleich in amerikanisch grossem Stil ausgehende Re- 
habilitierung der Gasstoffwechseluntersuchung hat in den letzten 
Jahren in den Vereinigen Staaten eine bereits fast uniibersehbare 
Literatur hervorgebracht. 

Aber in Japan gibt es nur sehr wenige Arbeiten iiber Gasstoff- 
wechseluntersuchung bei Schilddriisenerkrankungen ; besonders auf 
chirurgischem Gebiet ist nur eine Veréffentlichung da (Ito, Tei und 
Rin in der chirurgischen Klinik der medizinischen Fakultiit in Korea).® 
Einige andere Arbeiten beschiiftigen sich nur mit innersekretorischen 
Vorgiingen. Diese niedrige Zahl von Arbeiten tiber den Gasstoff- 
wechsel bei Strumen diirfte daher kommen, dass sie in Japan verhiilt- 
nismiissig selten vorkommen (Japan ist nach Aschoff® ein kropf- 
armes Land). 

Nun will ich tiber die klinische Bedeutung der Grundumsatzbe- 
stimmung bei Strumen auf Grund meines Materials berichten. 

Zur Bestimmung des Grundumsatzes gebrauchte ich den ,,ein- 
fachen klinischen Gasstoffwechselapparat“ Dethloffs. 

In der Regel wird der Grundumsatz bei Strumafiillen, insbeson- 
dere bei Basedowfiillen, nach mindestens halbstiindigem, vollkommen 
bewegungslosem Liegen bestimmt; nach diesem Zeitraum liisst im 
wesentlichen der Einfluss der Bewegung, d. h. der sog. ,,Arbeitstoff- 
wechsel“ nach, und die Resultate mehrmaliger Serienuntersuchungen 
kénnen immer konstant bleiben. 

Zur Vergleichung des Grundumsatzes beniitzte ich den Vergleichs- 
wert nach Du-Bois. Nach meiner Beobachtung passt der Vergleichs- 
wert nach Du-Bois fiir Japaner viel besser als der nach Benedict, 
denn dieser ist zu gross fiir Japaner. 
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Il. 


Grundumsatz bei gesunden Menschen. 


Zuniichst wollte ich erkennen, ob der Vergleichswert nach Du- 
Bois auch als Normalwert fiir Japaner anwendbar ist. Durch meine 
Untersuchungen an 18 Frauenfiillen und 10 Minnerfiillen konnte ich 
eine gute Ubereinstimmung zwischen dem Normalwert nach Du-Bois 
und dem Grundumsatz der Japaner feststellen. 

Bei den gesunden Frauenfillen betrug der Grundumsatzwert 
durchschnittlich —0,58% (Maximum + 4,93 % bis zum Minimum —5,53 
% ), bei den gesunden Miinnerfillen —1,18% (vom Maximum +7,39% 
bis zum Minimum —5,99%). Und im Vergleich mit dem Vergleichs- 
wert nach Du-Bois betrug der Grundumsatzwert in 90% der Fiille 
den Wert +5% und noch in 100% der Fille den Wert + 10% 


Tabelle I. 


Grundumsatz bei gesunden Frauen. 
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Diese Resultate stimmen mit denen Okadas” und Takahiras® 
sehr gut iiberein. Deshalb kann man mit Sicherheit sagen, dass es 
beziiglich des Grundumsatzes keinen Rassenunterschied zwischen 
Japanern und Weissen gibt, und dass der Vergleichswert nach Du- 
Bois auch als Normalwert des Japaners ohne irgendeine Anderung 
anwendbar. 

Der respiratorische Quotient ist bei Frauen durchschnittlich 
0,891 (vom Maximum 0,946 bis zum Minimum 0,833), und bei Miinnern 
durchschnittlich 0,838 (vom Maximum 0,88 bis zum Minimum 0,80). 
Dieser Durchschnittswert stimmt gut mit dem Takahiras” und Yasu- 
takes™ iiberein und ist ein wenig grésser als der der Europiier. 

Vergleichen wir den Durchschnittswert des respiratorischen Quo- 
tient bei meinen Material mit den Werten des von mehreren japani- 
schen Autoren untersuchten respiratorischen Quotienten, so stimmt 
der Wert bei meinen Frauenfiillen mit dem Takahiras (0,89) iiber- 
ein, und bei meinen Minnerfiillen ist er ein Zwischenwert von Oka- 
das” (0,81) und Takahiras® (0,86). 

Nach meiner Untersuchung ist der Durchschnittswert des weib- 
lichen respiratorischen Quotienten etwas grisser als der des miinn- 
lichen. 


IIT. 


Grundumsatz bei Kropfkranken und Ausziige aus den 
Krankengeschichten, 


Ich beobachtete die Grundumsatzveriinderungen von Kropfkran- 
ken zu folgenden vier Zeiten: 1. bei der Aufnahmezeit, 2. vor der 
Operation, 3. nach der Operation und zur Entlassungszeit und 4. 
lingere Zeit nach der Operation. Daneben beobachtete ich auch die 
morphologischen Blutveriinderungen in diesen Zeiten und den Einfluss 
der Réintgenbestrahlung auf den Grundumsatz und das weisse Blut- 
bild. 


‘(A) Bei Morbus Basedowii. 


Fall I. S.T., 41 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 3. Mai 1928. Seit 2 
Jahren Basedowsymptome. Klassischer Basedow mit stark ausgesprochenen 
Symptomen. Auffallende Grundumsatzerhéhung (92,89%) und betriichtliche 
Veriinderungen des weissen Blutbildes (Neutrophile 26%, Lymphozyten 64,7%). 
Nach betriichtlicher Herabsetzang des Grundumsatzes (25%) wurde die Opera- 
tion am 18. Mai in Lokalaniisthesie ausgefiihrt; Hemistrumektomia dextra und 
Isthmektomie. Trotz gauz glatt verlaufener Operation ist die Kranke am er- 
sten Tage nach der Operation infolge hochgradiger Dyspnoe und Aufregung 
ungliicklicherweise gestorben. Schilddriise, histologisch: typische Basedow- 
struma. 
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Fall If. C.S., 37 Jahre, Lehrerin, aufgenommen 12. Mai1928. Seit einem 
halben Jahr Basedowsymptome. Klassischer Basedow mit stark ausgespro- 
chenen Symptomen. 4. Juni Operation in Lokalanisthesie ; Hemistrumektomia 
Wihrend einer Woche ziemlich schwerer Verlauf. 
Grundumsatz 


sinistra and Isthmektomie. 
Dann bedeutende Besserung am Entlassungstage eingetreten. 
betriichtlich gesunken. Histologisch: typische Basedowstruma. 


Tabelle II. 


Grundumsatz und Blutbild. 
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Fall Ill. M.F., 51 Jahre, Biuerin, aufgenommen 14. Mirz 1929. Seit letz- 
tem Januar Anschwellung am Halse. Grundumsatz bei der Aufnahme + 29,45. 
27. Miirz Operation unter Lokalaniisthesie ; Hemistrumektomia dextra und Isth- 
mektomie. Giinstiger Verlauf. Am Entlassungstage alle Symptome vollig ver- 
schwunden und Grundumsatz zur Norm herabgesunken (—3,61). Das weisse 
Blutbild aber nur wenig besser geworden. Histologisch: Basedowstruma. 

Fall IV. C.T., 38 Jahre, Biuerin, aufgenommen 24. Januar 1929. Seit 3 
Jahren Basedowsymptome. Bis heute abermalige Remission. Seit 3 Monaten 
die Symptome wieder rascher fortgeschritten. Erfolglos mit Réntgenbestrah- 
lung und mit medikamentiser Therapie behandelt. Grundumsatz sank einmal 
nach der Aufnahme, stieg dann aber wieder explosivartig. Die Operation wurde 
in der steigenden Phase des Grundumsatzes am 6. Februar unter Lokalaniisthe- 
sie ausgefiihrt. Wiihrend einer Woche sehr schwerer Verlauf, dann am Anfang 
der 2. Woche erst der allgemeine Zustand besser geworden. Grundumsatz be- 
trichtlich herabgesetzt. Aber einige Tage danach wieder Herzklopfen und 
Tachykardie eingetreten. Zu gleicher Zeit Grundumsatz auch wieder erhiht. 
Diese Erscheinung aber durch Bestrahlung unter strenger Bettruhe wieder nach- 
gelassen und Grundumsatz auch gesunken. Das weisse Blutbild nach der Ope- 
ration vollstindig zur Norm zuriickgekehrt. Histologisch: typische Basedow- 
struma. 


Tabelle IV. 
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Blutbild. 
2 | os - 
= ¢ eS) ° = = 
D gs | 2 | Bo | Be Sw | i Ps 
atum of] 2 | BSN| Es ZS eS) SN] ok 
a a 7 7, | & g _ - 5 
tal | | | | 
i gee | : 
9. XI.1928} — | 7600} 60,0 | 33,2 4,5 0,0 2,3 |+-32,1 | Aufnahmezeit 
26. 1.1929 0 5500 | 64,4 | 29,6) 2,8 | 0,4 3,2 |+16,14) Vor d. Op. 
5. IT. 0 | 7200 71,7 | 20,7 | 04 | 0,8 6,6 |+-47,95] 4 99 9 
12. IE. — | 6500| 67,7| 26,9| 1,8 | 01 | 56 | — | Nachd. Op. 
19. IT. — | 9800] 73,7] 165] 5.5 | 0,9 | 3,8 [412,76] » ww » 
28. IT. _ 7700 | 71,8 | 21,2 | 2,5 | 0,4 4,1 |+32,52) Entlassung 


Fall V. C.M., 22 Jahre, Bauersfrau, aufgenommen 23. Mai 1929. Abge- 
sehen von ausgesprochenem Exophthalmus waren die iibrigen Symptome ver- 
hiltnismissig leichter. Grundumsatz vor der Operation 36.24%. Am 3. Juni 
Operation in Lokalanisthesie. Giinstiger Verlauf. Am Entlassungstage Grund- 
umsatz (+3,0) und weisses Blutbild vollstiindig zur Norm zuriickgekehrt. Ab- 
gesehen vom Exophthalmus, die iibrigen Symptome auch véllig verschwunden. 
Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall VI. F.K., 36 Jahre, Bauerin, aufgenommen 15. Juli 1924. Seit einem 
Monat Basedowsymptome. Am 20. Juli in demselben Jahr ohne operative Be- 
handlung entlassen. Wieder aufgenommen 8. Mirz 1929. Klassischer Base- 
dow mit stark ausgesprochenen Symptomen, insbesondere Exophthalmus und 
nervéser Unruhe. Grundumsatz stark gestiegen (+ 43,82), aber weisses Blut- 
bild normal. Inoperabel. 

Fall VII. A.K., 42 Jahre, Beamter, aufgenommen 10. Juli 1928. Klassi- 
scher Basedow. Grundumsatz bei der Aufnahme + 57,26. Erfolglos mit me- 
dikamentéser und physikalischer Therapie behandelt. Ausser dieser Krankheit 
litt Patient an Beriberi. Keine Operation. 

Fall VII. H.N., 20 Jahre, Schiilerin, aufgenommen 20. August 1929. Seit 
einem Monat leichte Basedowsymptomen, ausgenommenExophthalmus. Grund- 
umsatz leicht erhéht. Am Entlassungstage nach der Operation alle Symp- 
tome vollstindig verschwunden. Grundumsatz und Blutbild zur Norm zuriick- 
gekehrt. Histologisch: fleckige Basedowifikation in diffuser Kolloidstruma. 

Fall TX. M.N., 14 Jahre, Schiilerin, aufgenommen 22. August 1929. Seit 2 
Monaten Basedowsymptome. Mittelschwerer Basedow. Grundumsatz + 25,65. 
11. September Operation. Missig schwerer Verlauf, danach aber deutliche 
Besserung. Grundumsatz (+8,96) und Blutbild fast zur Norm zuriickgekehrt. 
Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall X. §.A.,17 Jahre, Bauerstochter, aufgenommen 26. August 1929. Seit 
einem halben Jahr Basedowsymptome. Klassischer Basedow. Grundumsatz- 
erhdéhung (+ 58,4) und weisse Blutveriinderungen betriichtlich. 30. August Ope- 
ration in Lokalanisthesie. Ziemlich schwerer Verlauf wihrend einiger Tage 
nach der Operation. Danach wesentliche Besserung aller Symptome eingetre- 
ten. Auffallende Grundumsatzerniedrigung (+14,42) und vollstiindiges Nor- 
malwerden des weissen Blutbildes. Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall XI. K.K.,38 Jahre, Kaufmann, aufgenommen 3. Sep. 1929. Seit letz- 
tem Sommer Basedowsymptome. Klassischer Basedow. Grundumsatz +74,8. 
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2. Oktober Operation. Verhiltnismiissig giinstiger Verlauf. Am Entlassungs- 
tage wesentliche Besserung aller Symptome eingetreten. Grundumsatz be- 
triichtlich herabgesetzt (+31,1), und weisses Blutbild ganz zur Norm zuriickge- 
kehrt. Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall XII. N.K., 37 Jahre, Arbeiter, aufgenommen 2. September 1929. Seit 
halbem Jahr Basedowsymptome. Klassischer Basedow. Auffallender Grundum- 
satzanstieg (+ 65,04). 25. September Operation. Sehr schwerer Verlauf wiih- 
rend 1 Woche nach der Operation, danach bedeutende Besserung aller Symp- 
tome eingetreten. Starke Grundumsatzverminderung (+ 16,9) und vollstiindige 
Besserung weissen Blutbildes. Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall XIII. T.K., 54 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen vor 10 Jahren. 
Operation schon 10 Jahren als Morbus Basedowii in unserer Klinik. Klassi- 
scher Basedow mit stark ausgesprochenen Symptomen. Ein Jahr vor der Auf- 
nahme hatte die Patientin schon einmal unsere Klinik besucht, war aber damals 
zu schwer zu operieren. 6 Jahre nach der Operation vollstindige Heilung ein- 
getreten; alle Symptome verschwunden und vollstindig arbeitsfihig. Heute 
(nach 10 Jahren) Grundumsatz (—1,22) ganz normal. Aber weisses Blutbild 
noch nicht vollstindig zur Norm zuriickgekehrt. Histologischer Befund fehlt. 

Fall XIV. N.T., 42 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 17. Juli 1923. 
Seit einigen Monaten Basedowsymptome. Klassischer Basedow mit miissig 
starken Symptomen. 3. August 1923 Operation in Lokalaniisthesie. Giinstiger 
Verlauf. 14. November 1928 Stoffwechselversuch (+11,0) und Blutunter- 
suchung. Beide ganz normal. Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall XV. M. O., 23 Jahre, Biuerin, aufgenommen 17. Mirz 1928. Seit vier 
Monaten Basedowsymptome. Klassischer Basedow mit missig stark ausgespro- 
chenen Symptomen. 20. Mirz in demselben Jahr Operation unter Lokalaniisthe- 
sie. Miissig giinstiger Verlauf. 8 Monate nach der Operation alle Symptome 
verschwunden und Ernihrung auffallend gebessert. 15. November 1928 Grund- 
umsatzbestimmung ; Grundumsatz ganz normal (—1,06).  Blutbild auch normal. 
Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall XVI. C.A.,19 Jahre, Pflegerin, aufgenommen 20. Juli 1926. Seit 
einem Monat Basedowsymptome. Beginnender Basedow. 26. Juli Operation 
in Lokalaniisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Alle Symptome vollstiindig ver- 
schwunden. 20. September 1928 Gasstoffwechsel- und Blutversuch; Grundum- 
satz (— 3,84) normal, aber das Blutbild noch nicht vollkommen zur Norm zuriick- 
gekehrt. Histologisch: fleckige Basedowifikation in diffuser Kolloidstruma. 

Fall XVII. K.K., 44 Jahre, Biuerin, aufgenommen 10. Miirz 1924. Seit 
einem leichte Basedowsymptomen, aber keine Augensymptome. 12. Miirz Ope- 
ration in Lokalanisthesie. Giinstiger Verlauf. Vier und halb Jahre nach der Ope- 
ration alle Symptome ganz verschwunden und vollstindig arbeitsfiihig. Grund- 
umsatz (+6,27) normal, Blutbild deutlich gebessert. Histologisch: Struma no- 
dosa basedowifikata. 

Fall XVII. C.S., 42 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 11. Oktober 
1927. Seit 3 Monaten Basedowsymptome rasch aufgetreten. Klassischer Base- 
dow mit stark ausgesprochenen Symptomen. 24. Okt. Operation unter Lokal- 
aniisthesie. Ziemlich schwerer Verlauf. Am Entlassungstage Allgemeinzu- 
stand deutlich gebessert. Ein und einhalb Jahr nach der Operation Symptome 
verschwunden, aber noch andeutungsweiser Exophthalmus. 20. September 1928 
Grundumsatz- und Blutuntersuchung. Grundumsatz (—0,42) ganz normal, 
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weisses Blutbild jedoch noch nicht vollstindig gebessert. Histologisch: typi- 
sche Basedowstruma. 

Fall XIX. H.M., 46 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 28. Juli 1926. 
Seit einigen Monaten Basedewsymptome. MittelschwererBasedow. 8.Septem- 
ber Operation in Lokalaniisthesie. Giinstiger Verlauf. 2 Jahre nach der Ope- 
ration noch Herzklopfen und Klage iiber leichte Neurasthenie. Gundumsatz 
auch ein wenig hoch geblieben (+ 14,44). Histologisch: typische Basedowstruma. 

Fall XX. H.T., 47 Jahre, Bauersfrau, aufgenommen 6. Juli 1926. Seit 4 
Monaten Basedowsymptome. Mittelschwerer Basedow. 12. Juli Operation in 
Lokalanisthesie. Giinstiger Verlauf. Tachykardie und Herzklopfen vollig ver- 
schwunden. 2 Jahre nach der Operation arbeitsfihig, doch noch leichtes Herz- 
klopfen bei Leistung. 9. April 1929 Grundumsatz- und Blutuntersuchung. 
Grundumsatz in der oberen Grenze der Norm (+8,02); weisses Blut noch ab- 
norm prozentig. Histologisch: Basedowstruma. 

Fall XXI. M. T., 22 Jahre, Lehrerin, aufgenommen 18. August 1926. Seit 
3 Monaten Basedowsymptome. Mittelschwerer Basedow. 26. August Opera- 
tion in Lokalaniisthesie. Giinstiger Verlauf. Am Entlassungstage deutliche 
Besserung. 3 Jahre nach der Operation vollstiindig arbeitsfihig, aber noch 
leichtes Herzklopfen und Klage iiber Neurasthenie. Grundumsatz auch noch 
ein wenig hoch (+15,90). Histologisch: typische Basedowstruma. 


Tabelle V. 


Grundumsatz und Blutbild. 
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Blutbild. 

lad | | 

& ee eee ae isi |. 
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Datum | &2| 3 | Ss] ae |e | 3s | iQ] ~S 
| 25 > | © | 3 | o fa] fet | © 
| | 
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18. VIII. 1924 0 | 6800 | 69,5 | 24,0 | 2,0 | 0,0 | 40 | — | Aufnahmezeit 
21, IX. 0 | 7800 | 43,1 | 49,3 | 2,0 | 05 | 2,0 | — | Nachd. Op. 
21. XII. ? | 5720 | 52,8 | 35,6 | 3,2 | 0,8 | 7,6 |+14,90| Fernzeit 
12. iT. 3 | 6414 | 62,6 | 25,2 | 3,6 | 0,4 | 6,6 |+28,53| Nach Bestrahl. 
23. II. 7 | 7650 | 67,7 | 21,7 | 44 10,7 | 65 |— 05] » ‘ 
23. III. 7 | 6700 | 68,48] 23,44] 2,64] 0,72] 4,72/— 34] ,, a 


Fall XXII. K.H.,51 Jahre, Arbeiterin, aufgenommen 3. August 1923. Seit 
einem Jahr Basedowsymptome. Schwerer klassischer Basedow mit stark aus- 
gesprochenen Symptomen. 9. September Operation in Lokalanisthesie. Wah- 
rend einer Woche nach der Operation ziemlich schwerer Verlauf. 4 Jahre nach 
der Operation vollstindig arbeitsfihig, aber noch leichtes Herzklopfen bei Leis- 
tung. Grundumsatz ein wenig hoch geblieben. Histologisch: typische Basedow- 





























struma. 
Tabelle VI. 
Grundumsatz und Blutbild. 
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Blutbild. 
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‘ nee i oom) | - 
8. VII.1924, 0 | 4500 | 33,0 | 62,1 | 1,58] 0,8 | 2,98; — | Aufnahmezeit 
25. VIII. 0 | 6500 | 53,0 | 37,5 | 32 | 08 | 65 | — | Nachd. Op. 
20. XI.1928 0 | 6500 53,0 | 37,2 30 | 1,0 | 68 |+22,8 | Fernzeit 
12, 1.1929, 5 | 7125 | 63,3 | 28,9 | 2,7 | 04 | 3,5 35,73, Nach Bestrahl. 
4, IIl. 7 | 7440 | 71,35 | 20,15; 1,55 | 0,25 | 6,25 |+ 32,32 ” ” 
S.. ¥V. |} 8 | 7300 | 69,5 | 24,3 | 0,7 | 0,1 5,4 |+17,97| 4 ie 
t (B) Bei atoxischen Strumen. 
= 
- FallI. E.S., 37 Jahre, Lehrerin, aufgenommen 14. April 1929. Seit 9 
h Jahren Anschwellung am Halse, die sich bis heute ganz allmihlich vergréssert 
- hat. Keine Basedowsymptome. Grundumsatz normal. 19. April Operation in 
- Lokalanisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Grundumsatz eine Woche nach der 
Operation einmal unter den normalen Wert gesunken, danach jedoch wieder zur 
Norm zuriickgekehrt. Histologisch: Struma diffusa colloides macrofollicularis. 
Tabelle VII. 


Grundumsatz und Blutbild. 



































al a | | eo: 
Ri tic.| 21, S Sia lei 8) ol 
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en | = 
16. | 1,44} 752) 13,5) 160 | 180 |0,888 +0,08 | | }144| avo pees — 8,41 
IV. 139 | 172 /0,808) —6,28 Durchschnitt : |0,808)— 3,41 
} 139) 172 /0,808 —6,28 a _ 
[14 [187 |177 0,774] —4,80 19. EV. Operation. 
37 | 177 |0,77 39 T on = dened oe leanl one - 
pews et Org | —a'og | 26> [L483 | 752/15 | 187/155 |0,884|—13,51 
deta aie at ge |S ‘i | 137 | 155 |0,884 —13,51 
Durehschnitt : |0,805 —4,21 | Durchschnitt: |0,884—13,51 
18, | 1,44 | 754) 15,5 143) 178 (0,803) —3,34 3. (1,425) 760) 13,5) 135 | 162 |0,833 9,66 
IV. 143 | 177 |0,808) —3,96 V. | 137 | 165 |0,83 |— 7,62 
, 4 144/177 0,816 —3,8 137 | 165 |0,83 |— 7,62 
| 144) 177 |0,816) —3,8 | Durchschnitt: |0,831/— 8,3 
Blutbild. 
: | | | is ! 
a : ' “ a 
fo} 2/2 ./2./8.]s./4cl6 
Datum Se <= BS} eX] es] gS] eX] = 
sll es h. Ps Ss ~ eS 
ay sai i“ | = an) 
v | 
16. IV. — | 5200 | 67,75) 27,1 | 0,95 0,6 3,6 |— 4,21) Aufnahmezeit 
26. IV. — 7300 | 70,0 19,7 | 4,9 0,4 5,0 13,51) Nach d. Op. 
a; ¥. 7375 | 67,3 25,6 | 1,4 0,6 5,1 |— 8,3 | Entlassung 
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Fall II. N.B.,37 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 20. April 1929. Seit 
6 Jahren Anschwellung am Halse, die sich bis heute ganz langsam vergrissert 
hat. Keine Basedowsymptome. Grundumsatz normal, Blutbild wenig veriin- 
dert. 26. April Operation in Lokalanisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Grund- 
umsatz eine Woche nach der Operation einmal unter die Norm gesunken, da- 
nach jedoch wieder zur Norm zuriickzukehren begonnen. Blutbild normal ge- 
worden. Histologisch: Struma diffusa colloides macrofollicularis. 


Tabelle VIIL. 


Grundumsatz und Blutbild. 
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Se eee ree eon aa mm SS oe a i 
24. | 1,88| 761 | 10,5] 145|173|0,888'|— 1,79] 19 | 1-38) 756 | 13,5) 185 | 157 10,86 |— 8,67 
IV. | |" |140/168/0,833|— 2,52] Y- aoe} cer pao 6a8 
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Durchschnitt : 10,839 - 86) [ mt ar an | 
‘ ’ ~_ a 7). 13. | 1,86) 757 | 15 | 184| 159 10,849 — 8,66 
97 ape | | ’ 
87. IV. Operation. — v. 135 | 160 |0,843\— 8,09 
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22.IV. | — | 6000] 61,0] 82,5] 1,5 | 0,2 4,8 |—4,66 | Aufnahmezeit 
26.IV. | — 16200] 71.6] 21,8] 01 | 04 | 5,6 | Vor d. Op. 
30.1V. | — | 9028] 761] 17,9] 1,3] 0,3 | 44 J-1: 3,04] Nach d. Op. 
7. Wi — | 7900] 73,1] 189] 1,5 | 0.2 6,3 |—10,03| Entlassung 





Fall ll. Y.T., 22 Jabre, Bauer, aufgenommen 27. Dezember 1928. Faust- 
grosse pao ees des beiderseitigen Schilddriisenlappens, die seit einem 
halben Jahr rascher zunahm. Heiserkeit, Schluck- und Atembeschwerde, aber 
keine Basedowsymptome. Gundumsatz unter Norm gesunken. 30. Dezember 
Probeexzision. Histologisch: Struma diffusa colloides macrofollicularis. Grund- 
umsatz nach der Probeexzision deutlich heruntergegangen. 21. Januar 1929 
Operation in Lokalaniisthesie ; Hemistrumektomia sinistra. Giinstiger Verlauf. 
Grundumsatz noch weiter gesunken, aber keine myxédematiésen Symptome. 
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Mit der Zeit rechtsseitige vergrisserte Schilddriise deutlich geschrumpft und 
mechanische Beschwerde voéllig verschwunden. Grundumsatz ein wenig der 
Norm angenihert, aber noch unter der Norm geblieben. 20. Januar Entlassung 
aus dem Krankenhause. Seit diesem Mai (1929) Anschwellung der Restschild- 
driise wieder aufgetreten, besonders seit den letzten 2 Monaten rasch iiber faust- 
gross angeschwollen. 21. September 1929 wieder aufgenommen. Heiserkeit, 
Schluck- und Atembeschwerde, aber auch diesmal keine Basedowsymptome. 9. 
Oktober Operation in Lokalaniisthesie; ein faustgrosses Stiick der Schilddriise 
exstirpiert, freilich ein Teil in loco erhalten geblieben. Verhiltnismiissig giin- 
stiger Verlauf. Keine myxédematiésen Symptome. Grundumsatz wie vorher 
unter der Norm geblieben. Histologisch: Struma diffusa colloides macrofolli- 
cularis. 


Tabelle IX. 


Grundumsatz und Blutbild. 





if 








| if | . . . . 
|. @| a4 I, | &| & |}, @| a |, =| § 
gq 45/8185] SS] SB] . s |/#6) 8 ies) S! S| . 
2 |Sa/ EF lgSieolacol ©) Do | Ss [Sa] E lg elsslac| | Dy 
S ESI SIS EI BICE! -N\ Sigskti ds IS SS Elo Ee! UC; - ON 
6 130 & <= ls s\- & a) rh 3 19 & = S50 & &) rh 
b | 8 | ce ) |p = | ~ 
zsh gig | “ jea) 5 Rg] § 
| | 1. © ° r | | o| © 
27. | 1,62] 760 | 12,7) 156 | 197 |0,787|—14,06 21.1. Operation. 
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27. XII. | oe 7100 | 63,3 | 30,2 | 1,7 1,0 | 4,0 |—14,1 | Aufnahmezeit 
Nach d. Probe- 
929! — | 8000| 64,4/ 31,2 | 04] 1,2 | 2 ae | = 
8. I. aed 8000 | 64,4 | 31,2 04 | 12 | 2,8 | exzision. 
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Fall IV. S.T., 43 Jahre, Bauersfrau, aufgenommen 20. November 1928. 
Seit 3 Monaten Anschwellung am Halse. Leichte Tachykardie und Herzklop- 
fen, sonst keine Basedowsymptome. Grundumsatz ein wenigiiber Norm. 30. 
November Operation unter Lokalaniisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Grund- 
umsatz nach der Operation wenig herabgesetzt. Histologisch: Struma diffusa 
macrofollicularis und Struma nodosa colloides macrofollicularis, partim cystica. 
In einem Teil des diffusen Strumaparenchyms leichte Proliferation zu erkennen. 


Tabelle X. 


Grundumsatz und Blutbild. 
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759/12 | 185/215 /0,86 |+28,63 |185 | 210 |0,88 |+23,19 
185 | 215 |0,86 |+28,63 | Fete a pee 
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| 205 |0,85 |-+-19,34 
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Durchschnitt: |0,863 +- 28,73 || 18% | 
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755/16 | 175/200 0,875|-+17,18 
85 | 210 0,88 |-1-23,19 l we oie = 

| 355 | S80 0.08 |-+-58,28 3| 750 | 10,5170 / 190 |0,894!-+17,43 

188 | 215 0,874!-+- 25,96 | 170/185 |0,92 |+-15,09 
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Blutbild. 





pho. 
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Datum 


Weisse 
7) 
Eosino., 


Lym 


X-Bestrahl. 


5. XI — | 5400 | 61,0 | 28,0 | | 6,0 |428,73) Ambulatorisch 
23. XL. 4600 | 46,8 | 40,8 4 | 9,2 — Aufnahmezeit 
29. XI. 5800 | 49,8 39,2 f 5,6 |+22,01) Vor d. Op. 

11, XII. - 7900 | 51,3 | 33,7 | 0,9 9,5 — Nach d. Op. 
31,08) | 1,2 | 6,76 |+16,26) Entlassung 





18. XII. 8380 | 52,32 
‘ 

Fall V. M.D., 28 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 25. August 1928. 
Seit einem Halbjahr Anschwellung am Halse. Keine Basedowsymptome. 28. 
August Operation in Lokalaniisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Grundumsatz 
normal vor und nach der Operation. Histologisch: Struma diffusa colloides 
macrofollicularis. 

Fall VI. A.I., 33 Jahre, Biuerin, aufgenommen 16. Oktober 1923 und wie- 
der 21. Juli 1928. Bei der ersten Aufnahme ein taubeneigrosser Tumor als 
Struma cystica exstirpiert worden, der seit 3 Jahrenallmihlich griésser geworden 
war. 2 Jahre nach der Operation Anschwellung an derselben Stelle wieder auf- 
getreten. Keine Basedowsymptome. Grundumsatz aber etwas hiéher (+ 32,94) 


als bei anderen atoxischen Strumafiillen. 25. Juli 1928 Operation in Lokalaniis- 
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thesie. Sehr giinstiger Verlauf. Grundumsatz ein wenig herabgesetzt 
(+30,57). Histologisch: Struma nodosa colloides macrofollicularis, partim 
cystica. 

Fall VII. A. T., 18 Jahre, Schiiler, aufgenommen 28, Juni 1929. Seit eini- 
gen Monaten Anschwellung am Halse. Keine Basedowsymptome. Grundum- 
satz normal. 1. Juli Operation in Lokalaniisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. 
Grundumsatz nach der Operation ein wenig gesunken. Histologisch: Struma 
cystica colloides. 

Fall VIII. Y.K., 27 Jahre, Kaufmann, aufgenommen 6. Juli 1929. Seit 2 
Monaten Anschwellung am Halse. Keine Basedowsymptome. Grundumsatz 
normal. 10. Juli Operation in Lokalaniisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Keine 
VerainderungdesGrundumsatzes. Histologisch: Struma nodosa colloides macro- 
follicularis, partim cystica. 

Fall IX. H.K.,32 Jahre, Kaufmannsfrau, aufgenommen 12. Julil1929. Seit 
diesem Januar Anschwellung am Halse. Keine Basedowsymptome. Grund- 
umsatz normal. 15. Juli Operation in Lokalaniisthesie. Sehr giinstiger Ver- 
lauf. Keine Veriinderung des Grundumsatzes. Histologisch: Struma nodosa 
colloides macrofollicularis, partim cystica. 

Fall X. K.A., 21 Jahre, Bauerstochter, aufgenommen 22. August 1929. 
Seit 5 Jahren Anschwellung am Hals, die sich langsam vergriéssert hat. Keine 
Basedowsymptome. Grundumsatz normal. 26. August Operation in Lokal- 
anisthesie. Sehr giinstiger Verlauf. Keine Grundumsatzveriinderung vor und 
nach der Operation. Histologisch: Struma diffusa colloides macrofollicularis. 


IV. 
Grundumsatz zur Aufnahmezeit. 


Der Grundumsatz bei jedem Basedowfalle zeigt im allgemeinen 
seinen hichsten Wert bei der Aufnahme wiihrend des ganzen Verlaufs. 
Dies beruht durchweg auf dem psychischen Einfluss. Bekanntlich be- 
steht im allgemeinen bei der Aufnahme besonders grosse psychische 
Aufregung. Es ist zu vermuten, dass sie noch stiirker wiirde, wenn 
der Kranke zum Versuch ins Laboratorium gebracht wiirde. Um 
Fehlerquellen des Versuchs miglichst auszuschalten, gebe ich den 
Kranken in der Regel folgende Hinweise : 

1. Die Grundumsatzbestimmung ist sehr wichtig fiir Basedow- 
kranke, und erst dadurch kann die Operabilitiit und die giinstigste 
Operationsphase bestimmt werden. 

2. Dieser Versuch verursacht gar keine Beschwerden. 

3. Wiihrend des Versuchs muss man ganz ruhig bleiben und darf 
die Glieder nicht bewegen. 

4. Man muss wie gewoéhnlich atmen und tiefes Atmen und Hus- 
ten méglichst vermeiden. 

Bei 12 Basedowfiillen betrug der Grundumsatz durchschnittlich 
+47,55%, Maximumwert + 92,89% (Fall I) und Minimumwert + 28,5 
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% (Fall Ill). 
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Beim Vergleich mit den Resultaten anderer Autoren 
stimmt mein Wert mit dem Merkes”™ gut tiberein. 
Bei 10 atoxischen Strumafiillen kann ich fast keinen Grundumsatz- 





anstieg finden. Durchschnittlich ist der Grundumsatz +4,31%. Be- 
trachte ich aber die einzelnen Fiille, finde ich 2 Fille mit Grundum- 
satzerhéhung (Fille V & VI) und einen Fall mit Grundumsatzabnah- 


me (Fall ITT). 


Bei den iibrigen 7 Fiillen ist der Grundumsatz ganz 








normal. 
Tabelle XI. 
Durchschnittswert des Durchschnittswert des 
Autor Grundumsatzanstieg Autor Grundumsatzanstieg 
o o/ 
/0 JO 
de Queruain™ | 55 Jaquettis 66 
Troell, A.16 82 Jordan 50-69 
Bauer, F.'8 35,9 Kawata 47,55 
Merkel! 47 











Der respiratorische Quotient bei Morbus Basedowii zeigt 
auffallende Verkleinerung, aber bei atoxischen Strumen nur sehr 


geringe. 


Tabelle XI. 





Autor 


de Quervain® 


Krankheitsarten 


Sanger u. Han ” 


Kameil4 
Kawata 


” 


” 


” 


Morbus Basedowii 


” 


” 
Atoxische Struma 
Gesunde Frauen 


Resp. Quotient 


0,73 
0,76 
unter 0,80 
0,79 
0,844 
0,891 


Die Veriinderungen des respiratorischen Quotienten bei Strumen 


sind von jeher vergleichsweise vernachliissigt worden. 


Manche Au- 


toren berichteten, dass es keine besondere Veriinderungen des respira- 


torischen Quotienten bei Strumen giibe. 


Nur Sanger und Han” 


beobachteten schon seine Abnahme bei Morbus Basedowii (durch- 


schnittlich 0,76). 


rung bei Basedow bestiitigt. 


Nach meiner Beobachtung ist der respiratorische Quotient im all- 
gemcinen um so kleiner, je grésser die Grundumsatzerhéhung ist. 


In Japan bemerkte auch Kamei in Kyoto diese 
Verminderung (unter 0,80). Neuerdings hat de Quervain”™ eine ein- 
gehende Mitteilung dariiber veréffentlicht; er hat die starke Verkleine- 
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Tabelle XIII. 


Resp. Quotient in verschiedenen Grundumsatzsteigerungen. 














ie | Gesch- | Resp. | Grund- . Gesch- Resp. Grund- 
lecht | Quotient | umsatz | ~““ lecht Quotient umsatz 
S.T. | Frau 0,715 | +92,89 F. K, Frau | 0,837 +43,82 
C.K. | Mann | 0,716 | C.M. ‘ 0,832 +-36,24 
N.K. ‘ | 0,795 M.F., a 0,857 +29,45 
S.A. Frau 0,772 M.N. ” | 0,72 +-26,0 
A.K. Mann | 0,743 3h Ss ” 0,86 +23,1 
C.s. | Frau | 0,813 HN. » | 0,80 4+22,1 





Als eine Ursache der Verkleinerung des respiratorischen Quotien- 
ten ist zu vermuten, dass der Eiweiss- und Fettstoffwechsel im Kér- 
per lebhafter ist als bei Gesunden. In der Tat bestiitigen die klini- 
schen Erfahrungen diese Vermutung ; bei Morbus Base dowii nimmt 
das Kirpergewicht trotz vermehrter Nahrungsaufnahme verhiiltnis- 
miissig schnell ab, und dies bedeutet Vermehrung des Gesamtstoff- 
wechsels im Kérper. Diese meine Erkliirung stimmt sehr gut mit der 
Beobachtung von de Quervain™ tberein. 

Die Zeitdauer, in welcher der Einfluss der kiérperlichen Bewe- 
gung auf den Grundumsatz, d. h. ,,Arbeitsstoffwechsel,“ nachiliisst, ist 
im allgemeinen sehr viel liinger als beiGesunden. Dies wurde auch 
von Bernhardt und Schlesener™ bestiitigt. Nach ihrer Beobach- 
tung ist diese Verlangsamung um so grisser, je schwerer das Krank- 
heitsbild ist. Nach meiner eigenen Beobachtung steht der Stoff- 
wechsel bei gesunden Menschen nach 10-15 Minuten Bettruhe dem 
Grundumsatzwert sehr nahe und zeigt nach 30 Minuten gewéhnlich 
den Mindestwert, d. h. den ,,Grundumsatz“ ; dagegen ist bei Morbus 
Basedowii der Umsatzwert nach 10-15 Minuten Bettruhe noch 5- 
10% hoéher als der Grundumsatzwert und kommt nach 30-45 Minuten 
dem Grundumsatzwert sehr nahe ; erst nach 1 Stunde zeigt er den kon- 
stanten Mindestwert, d.h. den Grundumsatzwert. So bedarf es bei 
Morbus Basedowii 20-30 Minuten liinger als bei Gesunden, um vom 
Arbeitsstoffwechsel bis zum Grundumsatz zuriickzukehren. Diese Be- 
obachtung ist auch von Troell™ nachgewiesen worden. 

Diese Erscheinung tritt bei atoxischen Strumen sehr wenig oder 
gar nicht auf. 


V. 
Grundumsatz vor der Operation. 


Durch prioperative, schon von vielen Arzten ausgefiihrte Be- 
handlung bei Morbus Basedowii, wird die Grundumsatzerhéhung 
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deutlich vermindert. Werden die Kranken wihrend einiger Wochen, 
bei schweren Fiillen tiber 1 monatlang, bei Bettruhe mit Brommitteln, 
Réntgenbestrahlung und neuerdings mit Lugollésung behandelt, so 
werden die Symptome im allgemeinen etwas leichter. Wiihrend die- 
ser Zeit kann man beobachten, dass der Kranke ruhiger wird, dass sich 
die Tachykardie vermindert und sein Kérpergewicht allmiihlich zu- 
nimmt. Zu gleicher Zeit tritt leichte Grundumsatzverminderung auf. 

Nach meinem Material ist der Durchschnittswert der Grundum- 
satzabnahme 9,29% , ausgenommen ein Anstiegsfall. 








Tabelle 


Grundumsatz und respiratorischer Quotient in verschiedenen 
Zeiten bei Basedowfillen. 


XIV. 





Grundumsatzwert (%) 


en Bei d. 


Vor d. 


Nach d. 


Respiratorischer Quotient 





| Beid. 


| 


Vor d. 


Nach d. 


Aufnahme | Operation | Operation | Aufnahme | Operation | Operation 





C.8. +46,7 | +39,6 +17,2 0,813 0,879 0,9 
S.T. +92,89 | +67,35 | 0,715 0,77 

.%. +24,3 +47,95 | 12,75 | 0,878 0,843 0,822 
M.F. + 29,45 +22,: | 3,61 | 0,857 0,827 0,863 
C.M + 36,24 + 32,82 + 3,0 | 0,832 0,884 0,893 
K.K +74,8 +- 68,1 +31,9 | 0,716 0,74 0,886 
N.K. +65,04 +55,75 | +16,9 | 0,795 0,82 0,935 
S.A + 58,4 50,3 + 14,42 0,772 0,791 0,91 
M.N + 25,65 | +11,18 | 0,72 0,907 
H.N + 22,1 0,36 | 0,8 0,91 





Tabelle 


Atoxische Strumafiille. 


XV. 





Grundumsatzwert (%) 





Name 


Bei d. | Nach d. Bei d. Vor ad. Nach d. 
Aufnahme | Operation Operation | Aufnahme | Operation | Operation 
M.D. 8,92 8,59 - 9,42 0,85 0,88 0,87 
AI. 38,12 + 32,94 130,57 0,865 0,85 0,871 
Ff 22,57 + 19,34 + 16,26 0,873 0,85 0,907 
i & + 14,12 14,66 — 22,0 0,79 0,795 0,80 
N.B. 4,4 2,86 - 8,37 0,80 0,839 0,843 
E. S. 4,21 —3,41 - 8,3 0,805 0.808 0,831 
7 J 4,8 12,16 0,857 0,888 
v.2. 2,88 1,83 0,855 0,89 
H. K. 2,08 3,23 O,873 0,87 
K.K 0,25 4,64 0,881 0,875 


Vor d. 


Respiratorischer Quotient 


Dieser eine Grundumsatzanstiegsfall zeigte einmal auffallende 
Abnahme des Grundumsatzes eine Woche nach der Aufnahme, aber 
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einige Tage vor der Operation stieg der Grundumsatz wieder ex- 
plosivartig. Der Grundumsatzerhéhung entsprechend wurden die 
Symptome auch wieder schwerer. Daher war der postoperative Ver- 
lauf wiihrend einiger Tage sehr ernst. 

Die Tatsache, dass Grundumsatzabnahme durch priioperative Be- 
handlung herbeigefiihrt wird, ist auch von Merke experimentell be- 
stiitigt worden (10-15%). 

Diese Grundumsatzabstiegsphase bedeutet unbedingt die giin- 
stigste Zeit fiir die Operation. Dies wird besonders von amerikani- 
schen Autoren entschieden betont. 

Bei atoxischen Fiillen tritt aber in der Mehrzahl keine oder nur 
eine sehr geringe Abnahme des Grundumsatzes vor der Operation ein. 
Bei meinen Fiillen ist die Verminderung des Grundumsatzes durch- 
schnittlich nur 1,17% (Maximum 5,18). Diese Erscheinung ist bei 
atoxischen Strumen ganz anders wie bei Morbus Basedowii. Meine 
Beobachtung stimmt mit der von Grafe™ und Merke iiberein. 

Der respiratorische Quotient bei Morbus Basedowii nimmt im 
ganzen vor der Operation zu. Diese Zunahme tritt der Grundumsatz- 
verminderung entsprechend ein. Aber bei atoxischen Strumen tritt 
diese Erscheinung nur geringem Masse oder gar nicht ein. 

Die Vermehrung des respiratorischen Quotienten bei Morbus 
Basedowii ist im allgemeinen um so grisser, je mehr der Grundum- 
satz vermindert ist. Nach meinem Material betriigt diese Vermeh- 


rung durchschnittlich 0,05 im Vergleich mit dem Wert zur Zeit der 
Aufnahme, dagegen bei atoxischen Strumen nur 0,007. 


VI. 
Grundumsatz nach der Operation. 


Seit der Veréffentlichung von Magnus-Levy” ist es bekannt, 
dass ein blutiger Eingriff bei Morbus Basedowii die Abnahme des 
Grundumsatzes gut beeinflusst. 

In meinen Basedowfiillen zeigte der Grundumsatz schon 2 Wo- 
chen nach der Operation auffallende Verminderung. In der Mehrzahl 
der Fiille wurde der Grundumsatz normal wie bei Merke.'? Merke 
teilte das Krankheitsbild, jenach dem Grad der Grundumsatzsteige- 
rung, in folgende drei Formen ein: 

1. Im Normalbereich ist der Grundumsatz 0— + 20%, 

2. Beim latenten Hyperthyreoidismus ohne Symptomausbruch 
15-35 %, 

3. Beim manifesten Hyperthyreoidismus tiber 30%. Manifester 
Hyperthyreoidismus wird weiter in drei Grade geteilt : 
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a. I. Stadium: symptomarme Formen, 

b. IL. Stadium: symptomreiche Formen, 

c. III. Stadium: klassische Symptome. 

Im Grunde liesse sich annehmen, dass die Grundumsatzabnahme 
bei Morbus Basedow1i gerade am Tage nach der Operation auftreten 
miisste, weil die erkrankte Schilddriise, die die grésste Rolle bei der 
Grundumsatzerhéhung spielt, ausgiebig ausgeschaltet ist. Aber eine 
Grundumsatzverminderung erfolgt gar nicht. Allerdings bemerkte 
schon Friedrich Bauer™ eine Grundumsatzverminderung bei Base- 
dowfillen am ersten Tage nach der Operation, dagegen berichteten 
Gmelin und Kowitz™ von vortibergehender Grundumsatzsteige- 
rung wiihrend einiger Tage nach der Operation. Gegen den Be- 
fund von Gmelin und Kowitz erhob Bauer den Einwand, dass 
diese Grundumsatzerhéhung durch Durst und das postoperative Fie- 
ber hervorgerufen worden sei. Grafe und Redwitz™ beobachte- 
ten Grundumsatzsenkung und stiitzten damit die Behauptung von 
Bauer.” 

Bei meinem eigenen Material sah ich mehr oder weniger starke, 
postoperativ reaktive Grundumsatzerhéhung wiihrend einiger Tage 
nach der Operation auftreten, die in der Hauptsache in einem Anstieg 
von Puls und Kérpertemperatur bestand. Die Temperatursteigerung 
diirfte im wesentlichen dadurch zustande kommen, dass es wie bei je- 
dem operativen Eingriff infolge des Operationstraumas als sochen zum 
Abbau von Eiweisskérpern kommt, die das Wiirmezentrum erregen. 
Mit der Temperaturerhéhung erfolgt natiirlich Steigerung der Puls- 
frequenz, die gewoéhnlich intensiver ist, als der Temperatursteigerung 
entsprechen wiirde, und fiir die hauptsiichlich die Resorption von 
Schilddriisensaft mit dem Wundsekret ursiichlich in Betracht kommt. 

Mit der Temperatur- und Pulssteigerung erfolgt nun auch immer 
ein postoperativer Grundumsatzanstieg, welcher der Intensitiit der 
postoperativen Reaktion parallel geht. 

Als andere Ursache der postoperativen reaktiven Erhéhung des 
Grundumsatzes ist wohl am ehesten anzunehmen, dass die Restschild- 
driise infolge des Operationstraumas einzeitig stark hyperthyreotisch 
funktioniert. Ein Funktionsdefizit des Schilddriisenrests kénnen wir 
aber zu diesem Zeitpunkt noch nicht mit Sicherheit ausschliessen, da 
gerade dann, wenn der Grundumsatz herabgesetzt ist, die stoffwechsel- 
steigernde Wirkung der Schilddriisenstoffe besonders intensiv und 
dauernd ist. Aber fiir die praktisch-klinische Grundumsatzbestim- 
mung wird der Zweck, die postoperative Grundumsatzabnahme zu 
erkennen, durch die Untersuchung in der zweiten Woche nach der 
Operation fast véllig erreicht, wobei der passendste Zeitpunkt zur 
Untersuchung doch noch bei den einzelnen Fillen verhiiltnismiissig 
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mannigfaltig ist. Bei leichteren Fillen treten die Abnahme der Kir- 
pertemperatur und die Verminderung der Pulsfrequenz schon eine Wo- 
che nach der Operation ein, und zur gleichen Zeit sinkt der Grundum- 
satz auffallend, oft sogar schon bis zur Norm. Dagegen bei schweren 
Fallen dauern die Temperatursteigerung und die Pulsbeschleunigung 
iiber eine Woche lang an und gehen erst ganz langsam zuriick. Und 
falls man die Grundumsatzbestimmung ausfiihrt, wenn die Erhéhung 
der Kérpertemperatur und die abnorme Beschleunigung der Pulsfre- 
quenz vollstiindig nachgelassen haben (im allgemeinen eine bis zwei 
Wochen nach der Operation), so kann man immer die wahrscheinliche 
postoperative Grundumsatzabnahme nachweisen. Wenn man also 
die postoperative Grundumsatzsenkung mit Sicherheit erkennen will, 
muss man die Untersuchung zu einer Zeit, wenn das Fieber und der 
Puls zur Norm zuriickkehren, ausfiihren und nicht so viel Gewicht auf 
die Zahl der Tage nach der Operation legen. 

Wenn man weiter die Grundumsatzbestimmung nach einem gris- 
seren Zeitintervall, d. h. mehrere Monate oder Jahre nach der Opera- 
tion wiederholt, so kann man den echten Erfolg der Operation nach- 
weisen, weil nach dieser Zeit der operative Einfluss auf den Grund- 
umsatz und die abnorme Hypersekretion der Restschilddriise infolge 
des Operationstraumas verschwunden sind. In der Tat konnte ich bei 
einigen Fiillen noch weitere Abnahme zu dieser Zeit bemerken als am 
Entlassungstag. 

Nach der Operation zeigte der Grundumsatz bei meinem Material 
jedenfalls auffallende Verminderung; im Vergleich mit dem Wert bei 
der Aufnahme betrug das Maximum 60%, das Minimum 11,9%, und 
er war durchschnittlich 33% ; er sank durchschnittlich um 26,34% im 
Vergleich zum Wert vor der Operation. 

Im allgemeinen ist das Operationsrisiko um so grisser, je héher 
der Grundumsatz ist (Fall I, X,XIund X11). Fall I war der schwerste 
Fall unter meinen Basedowfiillen ; bei ihm stieg der Grundumsatz auf- 
fallend (92.89%). Trotz glatt ausgefiihrter Operation war die post- 
operative Reaktion sehr gross, und die Patientin starb am Tage nach 
der Operation. Bei diesem Fall waren Dyspnoe und Aufregung be- 
sonders stark. 

Anderseits scheint es sehr wichtig sein, dass ein griésserer Ein- 
griff in nicht aufsteigender Stoffwechselphase ausgefiihrt wird, wenn 
der Grundumsatz hoch ist (Fall Il, XI und XII); umgekehrt ist das 
Operationsrisiko grisser, wenn der Eingriff nicht bei sinkender Stoff- 
wechselphase, insbesondere beim Anstieg ausgefiihrt wird, obwohl der 
Grundumsatz nicht so hoch ist (Fall IV). Z. B. bei Fall IV trat ein- 
mal leichte Besserung der Symptome im Verlaufe von 2-3 Wochen 
nach der Aufnahme ein; der Grundumsatz zeigte betriichtliche Ver- 
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minderung, danach aber wurden die Symptome plitzlich explosivartig 
schlechter (Vermehrung der Pulszahl und Abnahme des Kérperge- 
wichts), und der Grundumsatz stieg auch wieder. Der postoperative 
Verlauf war wiihrend 2 Wochen sehr ernst. 

Im Vergleich mit den Resultaten mancher Autoren ist mein Durch- 
schnittswert postoperativer Grundumsatzverminderung bei Basedow- 
fiillen grisser als der Durchschnittswert von de Quervain™ und 
Friedrich Bauer™ und kleiner als der Wert von Troell. 


Tabelle XVI. 


G.U.-abnahme nach d. Operation. 





Grundumsatzwert 


Autoren Durchschnittl. Erhéhung | Durchschnittl, Abnahme 
zur Zeit der Aufnahme nach Operation 
7) Oo 
7/0 Z) 


Troell,A. } 41,4 
Bauer, F. | 28,5 
Werner 24,93 
de Quervainu. Pedotti | | 28,7 
Kawata 33,0 


Bei atoxischen Strumen ist die postoperative Grundumsatzver- 
minderung nur sehr gering (bei meinen Fiillen durchschnittlich 4,9% ). 

Genaue Angaben tiber die Veriinderung des respiratorischen Quo- 
tienten nach Kropfoperation fehlen noch bis heute. Aber neuerdings 
hat de Quervain™ eine eingehende Beobachtung hieriiber bei Mor- 
bus Basedowii mitgeteilt. Bei meinen Basedowfiillen vergrésserte 
sich der respiratorische Quotient nach der Operation betriichtlich 
(0,871) und niiherte sich sehr der Norm; aber bei atoxischen Struma- 
fillen trat diese Erscheinung verhiiltnismissig gering und selten auf. 


VI. 


Grundumsatz in sehr viel spaterer Zeit. 


‘ 


Allen Basedowfiillen gemeinsam ist Steigerung des Grundumsatz. 
Sie ist das ,,.konstante Symptom“, und ohne sie kann die Diagnose 
,aktiver“ Basedow nicht aufrecht erhalten werden. Sie eilt gewiéhn- 
lich den iibrigen Symptomen voraus, nimmt mit deren Entwicklung 
zu und bleibt auf dem Héhepunkt der Erkrankung anniihernd auf einer 
dem Grade der iibrigen Symptome entsprechenden Hohe, sinkt dann 
bei operativer oder spontaner Remission rascher als die tibrigen Symp- 
tome und verschwindet im Stadium der Heilung (bzw. Remission) 
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ganz, wiihrend einzelne Sympteme, besonders Augensymptome teil- 
weise noch deutlich bestehen bleiben kénnen. So ist es sehr inter- 
essant und klinisch bedeutungsvoll, den Grundumsatz der operierten 
Basedowfiille nach einem grisseren Zeitintervall zu untersuchen. Be- 
kanntlich ist der Erfolg des operativen Eingriffs auf den Morbus Base- 
dowiiausgezeichnet. Im allgemeinen erholen sich die Patienten mit 
dem Verschwinden oder mit der Besserung der Symptome durch gute 
Erniihrung schnell und sehr, und erfreuen sich eines neuen Lebens. 

Aber der exakte Massstab, den Grad der Erholung. von Erkran- 
kung zuerkennen, ist bis heute bei den verschiedenen Autoren noch 
sehr mannigfaltig; gewéhnlich kommt dafiir in der Hauptsache die 
Arbeitsfihigkeit, der Grad der Besserung des Herzklopfens und der 
Tachykardie, der Zustand der Ernihrung und der Grad der Besserung 
der tibrigen Symptome in Betracht. Allerdings ist diese Entschei- 
dung etwas unvollstiindig, weil man éfters durch verschiedenen Feh- 
lerquellen, besonders Augensymptome, getiiuscht wird. Falls man 
also den Erholungsgrad von allem durch die Grundumsatzbestimmung 
entscheidet, so lisst er sich bei weitem richtiger beurteilen. In der 
Tat konnte ich dies bei meinen 11 Basedowfiillen nachweisen, die schon 
vor 1-10 Jahren operiert waren. 


Tabelle XVIL. Tabelle XVIII. 


Geheilte Fille. Wesentlich gebesserte Fiille. 





Grundum- | Krankheits- 
satz schwere 
G.U. vor d, 
R.Q. % | Operation 


Grundum- | Krankheits- 
satz schwere 


Verlau- 
fene Jahre 
nach d 
Operation 


G.U. | vor d. 
| 


2) R.Q. > enth 
Ly 2 % Operation 





Jahre 0,91 |— 0,24] Schwer a 
ve alee ee Boy se a C.S./10 Monate) 0,877 +- 14,45) Schwer 
; ane . 1 6 Mi 1: mene H.M, 3 Jahre | 0,887/-+ 14,44 Mittelschwer 
mel aa I weg —s Bee. o 0,848 +- 22,93 Schwer 
asre + aon Lei ht M.T.| 2 » 0,89 |+-18,82) Mittelschwer 
19 + »24/| Lele om | « onal “ 
5 ‘ 0,857 -+- 2) ) sIschwer 
0,856 — 0,42) Schwer H.T.| 8 pes 7\+ 8,02 Mittelschwer 


” 


| 
0,88 +-1,79 +- 15,53} 


Durchschnitts- Durchschnitts- - 
1 0,872 
wert wert | 


Dabei konnte ich sehr gute Ubereinstimmung in der klinischen 
Beurteilung und in der Grundumsatzbestimmung finden ; bei Fiillen, 
welche klinisch als geheilt angesehen werden, ist der Grundumsatz 
ganz normal, dagegen bei den klinisch als wesentlich gebessert beur- 
teilten Fillen doch noch etwas héher als bei Geheilten. Erfahrungs- 
gemiiss ist bei geheilten Fiillen auffallend gute Erholung in der Er- 
nihrung infolge der Verschwindens der Symptome zu finden, dabei 
kann aber der Exophthalmus noch andeutungsweise bestehen bleiben. 
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Dann aber tritt auch bei wesentlich gebesserten Fiillen eine den Ge- 
heilten anniihernd gleiche Besserung ein, doch kommt im allgemeinen 
noch leichtes Herzklopfen bei Arbeitsleistung vor. 

Nach der Grundumsatzbestimmung ist der Gasstoffwechsel bei 
geheilten Fillen ganz normal (Maximum +11%, Minimum — 3,84% 
und durchschnittlich +1,79%), dagegen zeigt der Grundumsatz bei 
wesentlich gebesserten Fillen noch leichte Erhéhung (Maximum 
+ 22.93%, Minimum +8,02% und durchschnittlich + 15,53). Da- 
her kénnen wir bestiitigen, dass der Grundumsatz bei Geheilten lange 
nach der Operation ganz normal ist und bei wesentlich gebesserten Fiil- 
len ein wenig hiéher, aber doch im latenten Bereich nach Merke™ liegt. 

Solche Untersuchungen liegen auch in kleiner Zahl von Grafe™ 
vor. Breitner, Nobel und Rosenbliith™ haben diesbeziigliche 
Untersuchungen an 32 Kranken 1-3 Jahre nach der Operation ausge- 
fiihrt, allerdings ohne Grundumsatzbestimmung vor der Operation. 
Nach der Beobachtung von Troe1]™ wurden 85% nach der Operation 
vollkommen gesund oder mindestens wieder vollstiindig arbeitsfiihig. 
Der Stoffwechselwert und das Kérpergewicht haben in den daraufhin 
untersuchten Fillen im allgemeinen etwa von } bis $ Jahr nach der 
Operation keine besondere Veriinderung erlitten. Und er erwiihnt, 
dass ausgedehnte Strumektomie gewéhnlich sehr bedeutende Reduk- 
tion des abnorm lebhaften Stoffwechsels bei diffuser Basedowstruma 
herbeifiihrt und dass diese Besserung ziemlich rasch auftritt, um sich 
dann im darauf folgenden Jahr wenig zu iindern ; bei nodéser toxischer 
Struma und besonders bei atoxischer Struma ist die entsprechende Re- 
duktion geringer. 

Der respiratorische Quotient bei geheilten Basedowfiillen ist zu 
verschiedenen Zeiten am grissten; der Durchschnittswert betriigt 0,88 
(Maximum 0,91 und Minimum 0,856), erreicht daher fast den Durch- 
schnittswert von Gesunden. Aber bei wesentlich gebesserten Fiillen 
ist der respiratorische Quotient durchschnittlich 0,872 (Maximum 0,89 
und Minimum 0,848), ist also kaum noch kleiner als bei Geheilten. 

Alles kurz zusammenfassend, kiénnen wir sagen, dass der opera- 
tive Eingriff bei Morbus Basedowii sehr erfolgreich ist, und dass 
der priioperativg esteigerte Grundumsatz zuletzt den normalen Grund- 
umsatz erreicht, wenn nach der Operation Heilung eingetreten ist. 


VIL. 


Veranderung des respiratorischen Quotient bei Morbus Basedowii. 


Nach meiner Beobachtung ist der respiratorische Quotient ge- 
sunder japanischer Miinner durchschnittlich 0,838, der gesunder 
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Frauen durchschnittlich 0,891 (bei Europiiern durchschnittlich 0,82). 

Bei allen Basedowfiillen mit erwiesener Grundumsatzerhéhung 
ist der respiratorische Quotient betriichtlich niedrig. Insbesondere 
bei Fillen mit stark vermehrtem Grundumsatz ist diese Abnahme sehr 
deutlich. Im allgemeinen ist sie um so grisser, je grisser die Grund- 
umsatzerhéhung ist. Es ist wahrscheinlich, dass dies bei noch mehr 
Material noch deutlicher zum Ausdruck kommen wiirde. Aber das 
Abhingigkeitsverhiiltnis nur relativ, und wir kénnen die Hohe des 
Grundumsatzes nicht mit irgendwelcher Sicherheit aus dem Werte des 
respiratorischen Quotienten erschliessen. 

Nach meiner Beobachtung ist der respiratorische Quotient bei der 
Aufnahme am niedrigsten (0,79), dann steigt er aber durch priioperative 
Behandlung ein wenig (0,841), und am Entlassunstage nach der Ope- 
ration vermehrt er sich noch weiter (0,86). Dann kehrt er liingere 
Zeit nach der Operation zur Norm zuriick, und zwar betrug er in mei- 
nen Fiillen bei geheilten Fiillen durchschnittlich 0,88 und bei wesent- 
lich gebesserten Fiillen 0,872. 


IX. 


Die klinische Bedeutung der Grundumsatzbestimmung 
bei Schilddriisenkrankungen. 


Merke meinte, dass die Bedeutung der Gasstoffwechselunter- 
suchung bei Schilddriisenkranken sowohl von praktischer wie auch 
theoretischer Bedeutung sei. Praktisch stellte sie die einizige Me- 
thode dar, die Funktion der Schilddriise zu bestimmen, und ermig- 
liche allein eine sichere funktionelle Schilddriisendiagnostik und da- 
mit auch die Kontrolle der funktionellen Wirksamkeit unserer thera- 
peutischen Massnahmen. Wohl war es bisher bei ausgesprochenen 
Symptomen nicht schwierig, die Art und mehr oder weniger an- 
nihernd auch den Grad der Funktionsstérung der Schilddriise zu er- 
kennen. Bei der iiberaus grossen Mannifaltigkeit der klinischen Er- 
scheinungen und besonders bei beginnenden Fiillen von Hypo- oder 
Hyperthyreose war aber die Beurteilung meist recht gefiihlsmiissig. 
Damit soll zwar dieser Beurteilung keineswegs ihre Berechtigung 
abgestritten werden ; aber die Vielgestaltigkeit der Krankheitsbilder, 
die keineswegs nur auf der grossen Verschiedenheit der pathologisch- 
anatomischen und funktionellen Veriinderungen der Schilddriise, son- 
dern auch auf konstitutionellen und nervésen Varianten beruht, nacht 
doch eine priizisere Erfassung der Funktion der Schilddriise dringend 
wiinschenswert. Keiner der zahlreichen Versuche, auf einem anderen 
Weg zu einer funktionellen Schilddriisendiagnostik zu kommen, hat 
bisher wirklich praktische Bedeutung erlangt. 
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Die weitaus grisste klinisch-praktische Bedeutung kommt der 
Grundumsatzbestimmung bei Hyperthyreose zu. Zahlenmiissig tiber- 
wiegen die hyperthyreotischen Krankheitsbilder die hypothyreoti- 
schen bedeutend und sind auch abwechselungsreicher und vieldeutiger. 
Zwar ist es einfach, einen vollentwickelten, alle klassischen Symp- 
tome zeigenden Morbus Basedowii zu erkennen ~”d nach seiner 
Schwere anniihernd richtig zu schiitzen. Schwieriger wird aber die 
Diagnose und Einschiitzung der Erkrankung in den viel hiiufigeren 
Fiillen, in denen nicht das geradezu ,,monotone“ Bild (Chvostek) des 
klassischen Morbus Basedowii vorliegt, sondern einzelne Symptome 
fehlen, andere nur andeutungsweise vorhanden oder mit nervésen man- 
nigfaltig kombiniert sind. Beisolchen wechselnden Symptombildern, 
die bei genuinem Morbus Basedo wii ausserdem noch hiufig mit Stig- 
mata einer minderwertigen Konstitution vergesellschaftet sind, ist 
es von grosser praktischer Bedeutung, die Schilddriisenfunktion ge- 
wissermassen unabhiingig vom ganzen Symptomkomplex allein zu er- 
fassen und messend zu bestimmen. Gerade dieses klinische Bediirfnis 
hat ja die Gasstoffwechseluntersuchung wieder zu neuem Leben er- 
weckt, nachdem alle iibrigen ,,funktionellen“ Untersuchungsmethoden 
versagt hatten. 

Die in der Gasstoffwechseluntersuchung gegebene Méiglichkeit 
der Funktionsbestimmung der Schilddrtise erméglicht es und auch, den 
Effekt der therapeutischen Massnahmen nicht nur ,,symptomatisch“, 
sondern nach ihrem Einfluss auf die Schilddriisenfunktion selbst zu 
beurteilen. 

Unter meinen untersuchten Fiillen treten bei Fall III die Symp- 
tome nur recht miissig auf, besonders der Exophthalmus ist noch nicht 
deutlich ausgepriigt, aber der Grundumsatz zeigt schon betriichtliche 
Erhéhung. Natiirlich konnten bei diesem Fall histologisch eine 
Basedowveriinderung im exstirpierten Schilddriisenparenchym nach- 
weisen. Aber bei Fall V ist der Exophthalmus auffallend ausgespro- 
chen, wiihrend der Grundumsatz keine dem Grade des Exophthalmus 
entsprechende Erhéhung zeigt. Dagegen konnten wir bei atoxischen 
Strumafiillen keine besondere Grundumsatzsteigerung finden, moch- 
ten auch oft nervise Symptome auftreten (Fiille I und Il). Daher 
spielt die Grundumsatzbestimmung auch noch eine wichtige Rolle zur 
Differenzierung des Morbus Basedowii und der atoxischen Struma, 
insbesondere bei beginnenden Fiillen. 

Fiir den Chirurgen hat die fortwiihrende Grundumsatzkontrolle 
noch die weitere Bedeutung, dass sie ihn die fiir die Operation giin- 
stigste Zeit leichter erkennen liisst. Die Erfahrung hat niimlich ge- 
lehrt, dass man im allgemeinen in einer rasch ansteigenden Stoff- 
wechselphase einen grisseren Eingriff nicht ausfiihren, sondern die 
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Zeit abwarten soll, bis infolge spezifischer medikamentiser oder phy- 
sikalischer Vorbehandlung der Stoffwechsel im Sinken begriffen ist. 


(A) Operabilitiit und Grundumsatzsteigerung. 


Wir miissen uns der Behauptung Landstréms*™ (1907) an- 
schliessen, ,,dass keine Behandlungsmethode auch nur anniihernd so 
gute Resultate aufzuweisen gehabt hat wie die operative,‘ oder der 
Behauptung Eiselbergs, ,,dass keine medizinische Behandlungs- 
methode so rasch und vollkommen zur Heilung der Hyperthyreose 
fiihrt wie eine mit Erfolg ausgefiihrte Kropfoperation.“’ Aber die Dar- 
stellung der Operabilitiit bei Morbus Basedowii ist sehr schwierig. 

In Ermangelung der Grundumsatzbestimmung war man seit je- 
her bemitiht, auf irgendeinem Wege zu einer ,,funktionellen“ Diag- 
nostik der Schilddriisenerkrankungen zu kommen, um ausser fiir die 
Diagnose auch Anhaltspunkte fiir den Grad der Erkrankung, die Oper- 
abilitiit und die Prognose zu gewinnen. Doch hat keiner dieser Wege 
zu einem befriedigendem Ziel gefiihrt und nur anniihernd eine so grosse 
praktische Bedeutung erlangt wie die Grundumsatzbestimmung. 

Von der Grundumsatzbestimmung aus ist im allgemeinen das 
Operationsrisiko um so grisser, je héher der Grundumsatz. Aber es 
gibt keinen ganz sicheren Anhaltspunkt fiir die Operabilitiit durch die 
Grundumsatzbestimmung allein. Die Operabilitiit selbst hiingt natiir- 
lich ebensosehr vom Allgemeinzustand der wichtigen Organe, d. h. 
Herz, Gefiisssystem, Nieren, Nervensystem usw., ab. 

Allerdings kann man einen grésseren Eingriff zur Zeit abnehmen- 
des Stoffwechsels ausfiihren, abgesehen von diesen Bedingungen, in der 
der Grundumsatz hoch ist. Zur Verminderung des erhéhten Grund- 
umsatzes bei Morbus Basedow1ii fiihrt man in der Regel medikamen- 
tise und physikalische Vorbehandlung aus. 

Nur urteilen amerikanische Autoren tiber die Operabilitiit im Hin- 
blick auf die Grundumsatzbestimmung, dass bei einem Grundumsatz 
unter +50% reseziert, bei einem Grundumsatz tiber +50% aber nicht 
reseziert werden diirfte. Abernach Merke" trifft dieses Urteil nicht 
in dieser Schiirfe zu. Nach Troell™ gab es einen Todesfall im An- 
schluss an die Operation unter 45 operierten Basedowkranken, bei 
welchen der Grundumsatzwert hichstens + 50% betrug, und 9 post- 
operative Todesfiille bei 49 Patienten, bei denen der Grundumsatzwert 
im Hichstfall sogar + 140% war. Und keiner der untersuchten Fiille 
mit einer kurz vor dem Eingriff héchstens um + 30% erfolgten Stoff- 
wechselsteigerung ist im Anschluss an die Operation gestorben. Eine 
genaue Untersuchung der einzelnen Fiille zeigt indes, dass das im Hin- 
blick auf die Operation giinstigste Moment—von besonderer Bedeu- 
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tung in Fiillen, wo es sich umeine + 50% tibersteigende Toxizitiit han- 
delt—wesentlich darin liegt, dass der Patient sich nicht in steigender, 
sondern in fallender Stoffwechsel phase befindet (sinkender Grundum- 
satz, steigendes Kérpergewicht bei aufeinander folgenden Unter- 
suchungen). Allerdings bemerkten Friedrich Bauer™ und Hans 
Hofhauser™ keine so sichere Indikationsgrenze des Grundumsatz- 
wertes fiir die Operabilitiit, wie sie die amerikanischen Autoren an- 
nehmen. 

Nach meiner Beobachtung tritt jedenfalls bei Morbus Basedowii 
eine dem Grade der Grundumsatzerhéhung entsprechend starke post- 
operative Reaktion ein (Fall I). Fall I ist im Anschluss an die Opera- 
tion unter-starke Dyspnoe und grosser Aufregung 24 Stunden nach 
der Operation gestorben, obwoh] die Operation in fallender Stoffwech- 
selphase ausgeftihrt wurde. Aber unter den tibrigen Fiillen gab es 
keinen Todesfall, und im allgemeinen wurden die Symptome auffallend 
besser mit dem Zeitverlauf nach der Operation, insbesondere bei leich- 
ten Fiillen, ja es trat sogar am Entlassungstage Heilung ein. Daher 
konnte ich, wie schon manche andere Autoren, den sicheren Grenz- 
wert des Grundumsatzes fiir die Operabilitiit nicht in der Schiirfe, den 
Amerikaner bestiitigen. Wohl aber konnte ich wie diese annehmen, 
dass bei einem Grundumsatz unter +50% der operative Eingriff ohne 
besondere Gefahr ausgefiihrt werden kann. Es ist wahrscheinlich, 
dass dies bei noch griésserem Material noch devtlicher zum Ausdruck 
kommen wiirde. 


(B) Einfluss der Rintgenbestrahlung nach der 
Operation auf den Grundumsatz und auf 
das Blutbild bei Morbus Basedowili. 


(1) Klinischer Wert der Bestrahlung bei Morbus 
Basedowili. 


Die Wichtigkeit der postoperativen Grundumsatzbestimmung bei 
Morbus Basedowii liegt darin, dass die Ergebnisse der Grundum- 
satzbestimmung die Heilmassnahme bestimmen, vor allem die Rént- 
genbestrahlung sich nach ihr richtet. 

Seit Beck™ (1905) iiber giinstige Erfolge mit postoperativer 
Réntgenbestrahlung bei Morbus Basedowii berichtet hatte, ist die 
Bestrahlungstherapie sehr ausgiebig auch zur rein konservativen Be- 
handlung der Hyperthyreose herangezogen worden, und seither hat 
sich um sie ein bis heute noch nicht beigelegter Kampf entsponnen. 

Bei meinen Fiillen, bei denen die Operation einige Jahre vorher 
ausgefiihrt worden und noch leichte Grundumsatzerhéhung tibrigge- 
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blieben war, konnte ich nach liingerer Bestrahlung auffallende Besse- 
rung der Symptome, ja sogar Heilung erzielen. Zugleich konnte ich 
Verminderung des Grundumsatzes nachweisen. 

Aber schwere Fille reagieren meistens anfiinglich gut, bleiben 
dann aber stationiir und verschlimmern sich nicht selten unter erneu- 
tem Grundumsatzanstieg. Merke behauptete, dass Rintgenbehand- 
lung beim Hyperthyreoidismus nur unter dauernder Kontrolle des 
Grundumsatzes und bei leichteren Fillen durchgefiihrt werden sollte, 
und dass sie, falls innerhalb von 4 Monaten keine ganz bedeutende, 
durch die Grundumsatzsenkung erwiesene Besserung eingetreten sei, 
unbedingt zugunsten der chirurgischen Behandlung aufgegeben wer- 
den sollte. 


(2) Morphologische Blutveriinderungen bei Morbus 
Basedowli. 


Diese betreffen hauptsiichlich die Veriinderungen des weissen Blut- 
bildes, und es wird auf sie von mancher Seite auch heute noch grosses 
Gewicht gelegt. 

Die von Th. Kocher gefundenen und von seinen Schiilern ein- 
gehend untersuchten und z. T. auch experimentell erzeugten morpho- 
logischen Blutveriinderungen bei Schilddriisenerkankungen sind von 
verschiedenen Seiten bestiitigt worden. Wiihrend sie bei Hypothy- 
reose inkonstant und meist wenig ausgesprochen sind, sollen bestimmte 
morphologische Veriinderungen des weissen Blutbildes (Leukopenie, 
Neutropenie, Lymphozytose) fiir Hyperthyreose typisch sein und diag- 
nostische und prognostische Bedeutung haben. 

Aus meinen eigenen statistischen Beobachtungen tiber die Ver- 
iinderungen des weissen Blutbildes bei in unserer Klinik behandelten 
Basedowfiillen konnte ich noch eine praktisch wichtige Bedeutung fiir 
Operabilitiit nachweisen, aber keine grosse Bedeutung fiir die Diffe- 
rentialdiagnose zwischen Morbus Basedo wii und atoxischer Struma. 
Besonders bei Fiillen mit betriichtlich grossen Veriinderungen des 
weissen Blutbildes (Lymphozyten tiber 45% , Neutrophile unter 45%) 
war im allgemeinen das Krankheitsbild sehr schwierig und die post- 
operative Prognose meist sehr ungtinstig. Wenn man den Grad der 
Grundumsatzerhéhung bei meinem Material mit dem Grad der Ver- 
iinderungen des weissen Blutbildes vergleicht, so findet man im allge- 
meinen eine Parallelitiit, wie Tabelle XIX das zeigt. Man kann also 
sagen, dass die klinische Wichtigkeit der Veriinderungen des weissen 
Blutbildes bei Morbus Base do wii durch die Grundumsatzbestimmung 
noch mehr zunimmt. Allerdings gibt es éfters Ausnahme beztiglich 
der Veriinderungen des weissen Blutbildes, weshalb die Grundumsatz- 
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teigerung ein viel zuverlissigerer Massstab fiir die Schilddriisenfunk- 
tion ist und uns viel sicherere prognostische Anhaltspunkte bietet. 
Aber Merke”™ fand keine Gesetzmiissigkeit zwischen dem Grad 
der Grundumsatzerhéhung und dem der Veriinderungen des weissen 
Blutbildes bei seinen Hypertiyreosefiillen. Er vermutet also, dass 
diese morphologischen Blutveriinderungen bei Hyperthyreose nicht 
allein und nicht unmittelbar vom Grade der Funktionssteigerung der 
Schilddriise abhiingig sind, sondern dass sie wahrscheinlich auf dem 
Wege iiber die iibrigen innersekretorischen Driisen und das vegetative 
Nervensystem zustandekommen, sowohl in erster Linie dieses in Be- 
tracht kommen diirfte. 














Einfluss der Bestrahlung auf Blutbild und 
auf Grundumsatz. 


(3) 






Die Erholung des veriinderten weissen Blutbildes nach der Opera- 
tion ist viel geringer als die Abnahme des Grundumsatzes bei Morbus 
Basedowii. 







Tabelle XIX. 


Weisses Blutbild und Grundumsatz vor und nach der Operation 
bei Morbus Basedowii. 




















Weisses Blutbild (%) Grundumsatz (%) 


Ni Vor der Operati | Nac ar Operati , . 

Name | or der Operation Nach der Ope1 ation Costes tek der 
por ‘ tae . | Operation | Operati 

| Weisse | Neutro. Lympho,| Weisse | Neutro. Lympho, porateee | Operation 
| } 




















c.s. | 4800 | 55 | 382 | 8900] 564 | 37,6 | +46,7 135,12 
C.M. | 6000 | 61,4 26,4 12000 | 77 18 36,24 - 3,0 
M.F. | 8500 | 56 34,6 8000 | 55,4 33,6 29,45 - 3,89 
C.T. | 7600 | 60 | 83,2 | 10160] 73,7 16,5 +94,3 +-12,75 
H.N. | 5000 | 61,6 | 31,5 6030 77,4 | 18,4 199.1 — 0,36 
M.N. | 6200 | 61,5 31,9 | 7000 65,5 28,1 125,65 +11,18 
S.A. 6600 | 53,3 42,1 12600 70,7 22,7 1 58,4 +-14,42 
C.K. | 4600 50,5 | 42 5400 68,1 25,1 +74,8 +31,09 
N.K. | 4409 | 65,6 | 34,8 6000 | 74,4 20,5 +65,04 | +19,21 


Nach meinen eigenen statistischen Beobachtungen kehrt das vor 
der Operation veriinderte weisse Blutbild abgeschwiicht und langsam 
zur Norm zurtick. Diese milde und langsame Riickkehr beruht viel- 
leicht zu einem Teil der Hemmung durch die noch existierende Hyper- 
funktion der Restschilddriise. 

Aber liingere Réntgenbestrahlung bei postoperativen Basedow- 
fiillen vermindert in der Regel sowohl den Grundumsatz als sie auch 
die Besserung des weissen Blutbildes betriichtlich beschleunigt, ja das 
Blutbild erreicht zuletzt die Norm. Ich konnte diese Tatsache bei 

















ve 
p= 


An 











Grundumsatz vor u. nach Kropfoperation 545 


meinen Fiillen, die lange nach der Operation noch itiber einige leichte 
Symptome, z. B. Tachykardie, Herzklopfen oder nerviése Unruhe, ge- 
klagt haben, feststellen. Natiirlich war bei ihnen Grundumsatzer- 
héhung nachweisbar. 

1. Fall Il. Am Entlassungstage nach der Operation sank der Grundum- 
satz auffallend (30%), und die Symptome besserten sich auch merklich, doch das 
weisse Blutbild zeigte nur geringe Besserung, abgesehen von der Vermehrung 
der Leukozytenzahl. Aber mit der Bestrahlung wurde das weisse Blutbild 
immer besser, und nach 6 Bestrahlungen nach der Operation war das Blutbild 
ganz normal, dabei sank auch der Grundumsatz zur Norm. Die Tachykardie 
verschwand ebenfalls, und das Kérpergewicht nahm zu. 

2. Fall XXI. Bei der Aufnahme war das weisse Blutbild normal, aber 
nach der Operation wurde es schlechter. Lange Zeit nach der Operation (3 J.) 
war noch Veriinderung des weissen Blutbildes und leichte Grundumsatzsteige- 
rung nachweisbar. Nach lingerer Bestrahlung (7 Bestrahlungen) trat sowohl 
Grundumsatzerniedrigung als auch vollstiindige Besserung des weissen Blut- 
bildes ein. Zunahme des Kiérpergewichts und Verminderung der Pulsfrequenz 
waren auch wie beim Fall II nachweisbar. 

3. Fall XXII. Vor vier Jahren subtotale Strumektomie. Nach der Ope- 
ration war die Patientin vollstindig arbeitsfihig, doch klagte sie iiber leichtes 
Herzklopfen bei Leistung und nervése Unruhe. Bei diesem Falle fand ich auch 
vollkommene Besserung des weissen Blutbildes und Grundumsatzerniedrigung 
durch Bestrahlung wiihrend langerer Zeit. 

Die letzten zwei Fiillen litten wihrend der Bestrahlen an Erkiiltung, und 
wihrend ihrer Erkrankung stieg der Grundumsatz voriibergehend, sank dann 
aber wieder allmihlich und wurde zuletzt normal. Aber ob diese einmalige 
Erhéhung des Grundumsatzes durch Erkiltung oder voriibergehende Reizwir- 
kung der Bestrahlung auftrat, miissen spiitere Forschungen erst noch erweisen. 


| 2 
Schlussfolgerung. 


Die Resultate meiner Grundumsatzuntersuchungen bei gesunden 
Menschen und Strumakranken liisst sich kurz so zusammenfassen : 


Bei gesunden Japanern: 

1. VomStandpunkt des Grundumsatzes aus gibt es keinen Rassen- 
unterschied zwischen Japanern und der Amerikaner, und der Vergleichs- 
wert nach Du-Bois ist ohne Anderung direkt auf uns anwendbar. 

2. Der durchschnittliche Wert des respiratorischen Quotienten 
ist bei Japanern grisser als bei der Amerikanern, und unter Japanern 
scheint er im allgemeinen bei Frauen grisser als bei Miinnern zu sein. 

Bei Basedowfiillen : 

3. Allen Basedowfiillen gemeinsam ist die Grundumsatzerhi- 


hung. Sie ist das konstante Symptom, und ohne sie kann die Diag- 
nose ,,aktiver*‘ Basedow nicht aufiecht erhalten wercen. 
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4. Der Grundumsatz ist im allgemeinen am hichsten bei der 
Aufnahme und sinkt mehr oder weniger durch priioperative Be- 
handlung. 

5. Voriibergehende Erhtéhung des Grundumsatzes tritt direkt 
nach der Operation bis zu 1-2 Wochen danach auf, verschwindet 
aber meist mit der Fieberlosigkeit und der Verminderung der Tachy- 
kardie. 

6. Nach dem Nachlassen dieser postoperativen Reaktion tritt 
betriichtliche Grundumsatzerniedrigung ein, ja bei leichteren Fiillen 
wird der Grundumsatz schon normal. 

7. Durch die Grundumsatzbestimmung konnte ich die Indika- 
tion fiir die Operabilitiit nicht in voller Schirfe entscheiden, aber ich 
konnte doch erkennen, dass bei Fiillen mit seinem Grundumsatzwert 
unter +50% der postoperative Verlauf wohl giinstig war. Im allge- 
meinen ist das Operationsrisiko um so griésser, je héher der Grund- 
umsatz. 

8. Zwischen der Hyperfunktion der Schilddriise und der Grund- 
umsatzsteigerung besteht ein guter Parallelismus, und die Pulsfre- 
quenz hiingt sehr von der Héhe des Grundumsatz ab. 


Bei Fiillen lange nach der Operation: 

9, Die klinische Beurteilung des Grades der Erholung von der 
Erkrankung stimmt sehr gut mit der durch die Grundumsatzbestim- 
mung tiberein; bei als klinisch geheilt beurteilten Fiillen ist der 
Grundumsatz normal, und bei als wesentlich gebessert angesehenen 
Fallen bleibt noch leichte Grundumsatzsteigerung. 


Veriinderungen des respiratorischen Quotienten : 

10. Der respiratorische Quotient ist vor der Operation im all- 
gemeinen sehr niedrig, und er ist gewbhnlich um so niedriger, je héher 
der Grundumsatz. Aber lange nach der Operation ist er bei geheilten 
Fiillen ganz normal. 

Postoperative Réntgenbestrahlung : 

11. Postoperative Bestrahlung mit kontrollierender Grundum- 
satzbestimmung ist sehr erfolereich. Nach lingerer Bestrahlung sinkt 
der gesteigerte Grundumsatz zur Norm, und das weisse Blutbild kehrt 
beschleunigt zur Norm zuriick, wiihrend es sich ohne postoperative 
Bestrahlung im allgemeinen schwiicher und langsamer erholt. 

Bei atoxischen Strumafiillen : 

12. Der Grundumsatz ist in der Mehrzahl normal und nimmt 
nach Strumareaktion gar nicht oder nur sehr wenig ab. Der Grund- 
umsatz, der nach der Operation einmal sinkt, steigt allmiihlich wie- 
der zur Norm an; nur selten bleibt er dauernd. 
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Praktisch, klinisch ist Folgendes besonders bedeutungsvoll bei 
Morbus Basedowii: 

13. Die Grundumsatzbestimmung ist ein wichtiges Hilfsmittel 
zur Differentialdiagnose fiir Morbus Basedowii oder atoxische 
Struma. 

14. Durch fortwiihrende Grundumsatzkontrolle kann man leich- 
ter die fiir die Operation giinstigste Phase erkennen. 

15. Durch die Grundumsatzbestimmung kann man den iiusserst 
wahrscheinlichen Grad der Krankheitsschwere erkennen. 

16. Fiir die Indikationsstellung der Operation ist die Grundum- 
satzuntersuchung sehr wertvoll in Verbindung mit den iibrigen klini- 
schen Hilfsmitteln. 

17. Die postoperative Grundumsatzbestimmung ist ein wichti- 
ger Massstab dafiir, ob eine weitere Behandlung noch nitig ist. 

Am Schluss spreche ich meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. Seki- 
guchi, fiir seine freundliche Anregung und dauernde Leitung bei dieser Arbeit 
meinen herzlichsten Dank aus. 
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Obwohl die durch verschiedene Krampfgifte hervorgebrachten 
Veriinderungen der Atembewegungen hauptsiichlich auf ihre direkte 
Wirkung auf das Atemzentrum in der Medulla oblongata zuriickzu- 
fiihren sind, darf nicht ausgeschlossen werden, dass ihre Wirkung auf 
andere Gebiete, sowie die Veriinderung der Blutzusammensetzung, 
welche durch gleichzeitig eintretende motorische Erregungszustiinde, 
wie Kriimpfe, verursacht, sich durch Vermittelung der Medulla ob- 
longata an den Atmungsveriinderungen beteiligen kénnen. Es liegen 
zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen tiber die Wirkung der 
Krampfgifte auf die Atmung vor, doch finden wir nur wenige solche, 
in welchen das Verhalten zwischen unmittelbaren und mittelbaren 
Wirkungen auf das Atemzentrum in der Medulla oblongata beriick- 
sichtigt ist. So wurde zuerst eine Reihe von Versuchen an Kanin- 
chen mit verschiedenen Krampfgiften, wie Ammoniumazetat, Koffein, 
Strychnin, Pikrotoxin, Atropin und Lobelin, ausgefiihrt, welche ganz 
langsam bis zum vollstiindigen Atemstillstand intravenis gegeben 
wurden, um die Reihenfolge der dadurch herbeigefiihrten Atemver- 
iinderungen unter Beriicksichtigung anderweitiger motorischen Er- 
regungszustiinde genau zu betrachten. Dieselben Versuchen wurden 
dann an Tieren angestellt, deren Hirnstamm dicht hinter dem Vier- 
hiigel und deren Vagi etwa drei Stunden vor Versuchsbeginn durch- 
schnitten worden waren, um dabei erscheinende Atemveriinderungen 
mit denen unversehrter Tiere vergleichen zu kinnen. Als Unter- 
suchungsmethode wurde der von mir” angegebene Pheumoplethysmo- 
graph, verbunden mit einem Gadschen Volumschreiber, verwendet, 
um die Atmungsfrequenz und das Volumen der einzelnen Atemziige 
aufzuzeichnen. Im folgenden ist das Minutenvolumen berechnet aus 

















Wirkung der Krampfgifte auf die Atmung 549 


der Atemzahl in der Minute und dem durchschnittlichen Wert des Ein- 
zelvolumens angegeben. 


1. Ammoniumsalz. 


Boehm und Lange” fand bei Katzen und Hunden nach intra- 
veniser Injektion von 0,1-0,2 g Ammoniumkarbonat einen wenige 
Sekunden dauernden Atemstillstand von inspiratorischem Charakter, 
welchem eine lang dauernde enorme Beschleunigung der Atemziige 
folgte. Dader voriibergehende Atemstillstand nach der Vagusdurch- 
schneidung ausblieb, wiihrend die Beschleunigung unbeeinflusst er- 
folgte, fiihrten sie den ersteren auf eine voriibergehende Erregung der 
Vagusenden in der Lunge und die letztere auf eine direkte Erregung 
des Atemzentrums in der Medulla oblongata zuriick. Bei Kaninchen 
bemerkten Funke und Deahna” nach intravenéser Darreichung 
iihnliche Veriinderungen der Atemziige wie Boehm und Lange, 
konnten aber nicht bestiitigen, dass eine vorangegangene Vagus- 
durchschneidung den anfiinglichen Atemstillstand zu beseitigen ver- 
mochte. Beziiglich der Wirkung von Ammoniumsalzen auf das Atem- 
volumen teilte Binz” mit, dass diese bei intravenéser Verabreichung 
von 0,05 g als Salmiak eine deutliche Steigerung des Minutenvolumens 
bewirkten, ohne dabei aber Kriimpfe herbeizufiihren. Dieses Ergeb- 
nis steht im Gegensatz mit dem von Impens,” welcher bei Ver- 
suchen an Kaninchen mit subkutaner Darreichung von (,2-0,4 g Am- 
moniumazetat fand, dass die exspirierte Luftmenge sich eher vermin- 
derte oder wenigstens nicht konstant zunahm infolge von Inkoordina- 
tion der Bewegungen der verschiedenen Atmungsmuskeln, obgleich 
diese ausserordentlich gesteigert erschienen. Bei der gleichen Ap- 
plikationsweise wie der Impens konnte Ishiwari” nach einer Dose 
von 0,3 g Ammoniumchlorid wiederum eine betriichtliche Zunahme 
des Minutenvolumens konstatieren. Zum gleichen Resultat kam auch 
Oda” bei Kaninchen, welche 1,0 ccm 7% iger Ammoniaklisung intra- 
venis erhielten, wenn er auch anfiinglich eine kurzdauernde Abnahme 
des Atemvolumens mit Verflachung der Atemziige wahrnahm. Es 
unterliegt somit wohl keinem Zweifel, dass Ammoniumsalze einmal 
eine Abnahme des Atemvolumens infolge von Atemstillstand oder Ver- 
flachung der Atmung, dann eine Zunahme desselben mit beschleunig- 
ter Atmung bewirken. Es fragt sich aber doch, ob der anfiingliche 
Atemstillstand eine der unfehlbaren Erscheinungen wiihrend der Am- 
moniumvergiftung darstellt, um so mehr wenn man erwiigt, dass bei 
den Versuchen von Ishiwari, der das Gift subkutan gab, kein solcher 
bemerkbar war. Dieser Stillstand kénnte vielmelhr als eine besondere 
Erscheinung betrachtet werden, welche durch eine rascherere Resorp- 
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tion des Giftes bedingt ist. Jedenfalls scheint es nitig zu sein, die 
Aufeinanderfolge der durch Ammoniumsalze herbeigefiihrten Atem- 
veriinderungen noch genauer zu erforschen, und bevor ich auf die Frage 
nach ihrer Wirkung auf das Bulbiirzentrum einging, stellte ich zuerst 
eine Reihe von Versuchen an unversehrten Kaninchen bei langsamer 
kontinuierlicher Giftdarreichung an. 

Verwendet wurde Ammoniumazetat, welches in einer 1% igen 
Lisung in einer Proportion von etwa 0,5 ccm pro kg in der Minute 
in die Ohrvene des Kaninchens eingebracht wurde. Die Gift- 
menge, die bis zum vollstiindigen Atemstillstand eingefiihrt werden 
musste, lag zwischen 0,9 und 1,4 g pro kg. Als die zugefiihrte 
Menge 0,4 bis 0,8 g erreichte, begannen die Ohren zu zucken, und 
als sie 0,7 bis 1,0 erreichte, trat der erste Anfall von heftigen Kriim- 
pfen ein. 

Die Atemfrequenz erfuhr keine nennenswerte Veriinderung bis 
die zugefiihrte Giftdose 0,1-0,2 g erreichte, fing dann aber zuzuneh- 
men an, um gegen die Zeit, wo die Dose 0,3-0,6 @ erreichte, auf etwa 
das Zweifache des Normalen oder dartiber zu steigen. Nach einiger 
Zeit begann sie aber wieder abzunehmen, um schliesslich in Atem- 
stillstand tiberzugehen. Auch die Atemtiefe nahm zu; die erste merk- 
bare Vertiefung setzte aber meistens eine Weile nach dem Eintritt der 
Atembeschleunigung ein und nahm danach, im Ganzen betrachtet, im- 
mer mehr zu, wenn auch zuweilen und besonders dann wenn die Atem- 
frequenz eine sehr plitzliche Zunahme erlitt, eine leichte voriiberge- 
hende Verflachung eintrat; sie erreichte weitaus spiiter als die Be- 
schleunigung ihr Maximum. Dabei konnte die Vertiefung auf das 
Zwei- bis Dreifache des Normalen steigen. Dann begann die Atem- 
tiefe im ganzen immer mehr bis zum villigen Verschwinden abzu- 
nehmen, obgleich im Verlaufe des Versuchs ab und zu eine voriiber- 
gehende, mehr oder weniger ausgepriigte Wiedervergrésserung er- 
folgte. Die genannte Vertiefung der Atemziige hing hauptsiichlich 
von der Vergrésserung der Inspiration ab; Vergrésserung der Ex- 
spiration war hierbei fast gar nicht bemerkbar, mit Ausnahme vom 
spiitesten Stadium ‘wo Krampfanfiille wiederholt auftraten. Der Atem- 
stillstand wurde stets von solchen sehr unregelmiissigen Atembewe- 
gungen eingeleitet, welche bald langsamer, bald schneller, bald tiefer, 
bald seichter und ab und zu von mehr oder weniger heftigen in- oder 
exspiratorischen Spasmen unterbrochen wurden, zum Unterschied von 
den Vergiftungen mit Narkotika der Fettreihe, bei welchen, wie meine 
friiheren Versuche® zeigen, immer seltener und flacher werdende Atem- 
bewegungen regeliniissig dem Stillstand vorangingen. Dementspre- 
chend vermehrt sich das Minutenvolumen so betriichtlich, dass es ge- 
gen die Zeit, wiihrend welcher die Atemziige ihre héchste Vertiefung 
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zeigten, um das Drei- bis Vierfache des Normalen steigen konnte. 
Fig. 1 mége dieses Verhalten erliiutern. 
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Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Ammoniumsalze bei 
langsamer Darreichung von Anfang an cine Beschleunigung und Ver- 
tiefung der Atemziige bewirken ohne vorausgehenden Atemstillstand. 
Dieser, trotzdem er friiher oft beobachtet wurde, ist deshalb keines- 
wegs als eine charakteristische Erscheinung fiir die Ammoniumver- 
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giftung zu betrachten. Vergleichen wir nun die Atemveriinderungen 
bei diesem Salz mit denen bei Erstickung,” so finden wir zwischen 
den beiden auffallende Verschiedenheiten, indem sich zeigt, erstens 
dass im ersteren Fall die Atembeschleunigung der Atemvertiefung bei 
weitem vorausgeht, wiihrend fiir den letzteren Fall gerade das Gegen- 
teil gilt, und zweitens dass im ersteren Falle die Atemvertiefung im 
Anfangsstadium von der Verstiirkung der Inspiration bedingt ist, 
wiihrend sich im letzteren tiberdies noch die Verstiirkung der Exspira- 
tion daran beteiligt. Dies scheint wohl darauf hinzudeuten, dass die 
Erstickung und Ammoniumsalzvergiftung in ihrer Wirkungsweise auf 
die Atmung wesentlich verschieden sind, obgleich sie bisher einfach 
als die Atembewegungen anregend aufgefasst werden. Deshalb war 
es von besonderem Interesse weitere Versuche an Kaninchen anzu- 
stellen, deren Hirnstamm dicht hinter dem Vierhiigel und deren Vagi 
durchschnitten worden waren. Etwa 4 Stunden nach der Operation 
erhielten die Tiere das Gift in der oben erwihnten Weise ; dabei wurde 
gefunden, dass die Reihenfolge der durch dieses verursachten Atem- 
veriinderungen denen bei unversehrten Tieren, abgesehen vom Zuriick- 
treten ihrer Intensitiit, gleichen, sodass sie nicht besonders beschrie- 
ben zu werden brauchen. Somit bleibt nichts tibrig als die Atemveriin- 
derungen durch Ammoniumsalze als Folge deren direkt erregenden 
Wirkung auf das Atemzentrum in der Medulla oblongata anzuneh- 
men, wenn auch ihre eventuelle mittelbare Beteiligung an den Atem- 
veriinderung vorliiufig nicht ausgeschlossen werden kann. Durch 
diese Eigenschaft kinnte die Wirkung des Ammoniumsalzes wiederum 
von der des Erstickungsblutes unterschieden werden, welches durch 
seine mittelbare Wirkung auf das Atemzentrum in der Medulla ob- 
longata die Beschleunigung der Atemziige verursacht. 


2. Koffein. 


Dass das Koffein beim Kaninchen eine Zunahme des Atemvolu- 
mens pro Minute bewirkt, wurde von mehreren Forschern, wie 
Heinz" u.a., sicher festgestellt. Indessen konnte Hanzlik’ eine 
solche Wirkung nicht konstatieren, was aber vielleicht von der Klein- 
heit der verwendeten Dosen herriihren kinnte, da er eine kleine Menge, 
z. B.10 mg prokg Kérpergewicht subkutan gab, wiihrend die ersteren 
Autoren eine solche Dose nur bei intravenéser und weit hiéhere Dosen 
bei subkutaner Darreichung verwandten. Ob aber die erwiihnte Zu- 
nahme des Minutenvolumens nur durch Vermehrung der Atemfrequenz 
herbeigefiihrt wird, oder ob sie zusammen von dieser und der Vertie- 
fung der einzelnen Atemziige abhiingig ist, liisst sich gegenwiirtig 
nicht leicht entscheiden, denn bei der Zunahme des Atemvolumens 
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konnten Impens” und Cushny™ immer eine Beschleunigung der 
Atemziige beobachten, aber nicht immer eine Vertiefung, wiihrend 
Oda” und Uemori™ die beiden Veriinderungen niemals vermissten. 
Es ist selbstverstiindlich, dass Atemveriinderungen bei Vergiftungen 
iiberhaupt je nach der verwendeten Dose, je nach dem Stadium, wiihr- 
end welchem die Beobachtung angestellt wird, in verschiedener Weise 
zum Vorschein kommen kiénnen. Um zu entscheiden, ob der genannte 
Unterschied tatsiichlich von solchen Bedingungen abhiingt, scheint es 
zweckmiissiger zu sein, die Atemveriinderungen bei langsamer und 
zwar bis zum Atemstillstand forgesetzter Giftdarreichung zu beobach- 
ten, gerade wie es bei den obigen Versuchen der Fall war. 

Das Koffein wurde in einer 0,15% igen Lisung in die Ohrvene des 
Kaninchens eingebracht, und zwar mit einer Geschwindigkeit von 
etwa 0,6 ccm pro kg in der Minute bis vollstiindiger Atemstillstand ein- 
trat. Die zugefiihrte Giftdose schwankte von 0,2 bis 0,48 g pro kg. 
Dabei wurde bemerkt, dass von jener Zeit an, in welcher die zuge- 
fiihrte Dose ungefihr 20 mg erreichte, Zitterbewegungen in allen sicht- 
baren Kérperteilen anfallsweise eintraten, die dann, wenn die Dose 
0,15-0,3 g iiberschritt, heftigen Kriimpfen Platz zu machen pflegten. 

Die Atemfrequenz fing kurz nach Beginn der Giftdarreichung zu- 
zunehmen an, und nahm weiter kontinuierlich bis zu einem Héchst- 
wert zu; sie stieg gelegentlich um iiber 100% der Norm. Die Fre- 
quenzzunahme ging aber, im Gegensatz zu der beim Ammoniumsalz, 
keineswegs gleichmiissig vor sich, eher sehr unregelmiissig, wegen des 
hiufigen Auftretens der fliichtigen ausserordentlich beschleunigten 
Atembewegungen, welche den Zitterbewegungen entsprachen. Nach 
dem Auftreten des ersten Krampfanfalls begann die Frequenz stetig 
wenn auch ganz ungleichmiissig abzunehmen, bis die Atmung voll- 
kommen sistierte. Die Atemtiefe erfuhr keine konstanten Veriinde- 
rungen bis die heftigen Krampfanfiille einsetzten; so zeigte sie in 4 
von 9 Versuchen nur eine leichte Zunahme, in 3 dagegen eine leichte 
Abnahme, wiihrend sie in den 2 iibrigen fast unveriindert blieb. Nach 
dem Ausbruch der heftigen Krampfanfiille nahm die Atemtiefe im An- 
schluss an dieselben voriibergehend infolge von Verstiirkung der In- 
und Exspiration nicht unbetriichtlich zu, was jedoch seinen Grund in 
Sauerstoffmangel und Kohlensiiureanhiufung zu haben scheint; trotz- 
dem zeigte die Tiefe, im ganzen betrachtet, eine Abnahme, die schliess- 
lich zum Atemstillstand fiihrte. Diesem gingen immer mehr oder 
weniger heftige in- oder exspiratorische Spasmen voraus. Das Atem- 
volumen pro Minute vermehrte sich anfiinglich ganz unabhiingig von 
der Art der Veriinderungen der Atemtiefe, erreicht aber niemals das 
Doppelte des normalen Wertes, und vermindert sich nach dem Auf- 
treten der Kriimpfe wegen der Verlangsamung trotz gleichzeitiger 
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Vertiefung der Atmung, um spiter giinzlich zu verschwinden. Als 
Beispiel sei Fig. 2 wiedergegeben. 
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Fig. 2. Kaninchen von 1,9kg, 1,2cem von 0,15%iger Koffeinlisung pro Minute 
intravenés, | Beginn der Injektion. [ Bedeutet das Auftreten des ersten Zitterns 
und ¥ das des ersten Krampfanfalls, 


ee Atemzahl pro Minute. 

II--~- Durehschnittsvolum der einzel, Atemziige in ccm. 
III—— Atemvolum pro Minute in ecm. 
Z.M. Zugefiihrte Menge des Giftes in g. 


Aus diesem Resultate geht hervor, dass das Koffein in solchen 
Dosen, die Zitterbewegungen aber noch nicht heftige Krampfanfiille 
hervorzurufen imstande sind, hauptsiichlich die Atemfrequenz besch- 
leunigt und infolgedessen eine Zunahme des Minutenvolumens verur- 
sacht. Es bewirkt auch eine Vertiefung der Atemziige aber nicht im- 
mer und in nur geringem Masse; dadurch unterscheidet sich dieses 
Gift wesentlich von Ammoniumsalzen, welche in kleiner Gabe nicht 
nur Beschleunigung sondern auch eine deutliche Vertiefung verur- 
sachen. Erst in krampferzeugenden Dosen verursacht das Gift neben 
der Beschleunigung auch eine Vertiefung. Der obenerwihnte Unter- 
schied in bezug auf die Veriinderungen der Atemtiefe zwischen den 
genannten Forschern kann also vielleicht auf die Verschiedenheit der 
angewandten Giftdose zuriickzuftihren sein. 
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Dass die genannten Atemveriinderungen durch Koffein mit dessen 
Wirkung auf das Grosshirn nicht in unumgiinglicher Beziehungstehen, 
geht aus den Versuchen von Cushny am klarsten hervor, in welchen 
dieselben Veriinderungen bei grosshirnlosen Tieren auftraten. Ob die- 
selben auf der direkt erregenden Wirkung des Koffeins auf das Atem- 
zentrum in der Medulla oblongata beruhen, bleibt aber noch unent- 
schieden. Um dies zu erforschen, stellte ich Untersuchungen an Ka- 
ninchen an, deren Hirnstamm dicht hinter dem Vierhiigel und deren 
Vagi etwa 4 Stunden vor dem Versuche durchschnitten worden wa- 
ren; bei der Giftdarreichungen ergaben sich solche Veriinderungen der 
Atemziige, welche sich in ihrem Charakter sowie in ihrer Aufeinan- 
derfolge kaum von denen unversehrter Tiere unterscheiden liessen. 
Doch trat die Beschleunigung der Atemziige viel spiiter und schwiicher 
als bei den unversehrten Tieren ein. So ist verstiindlich, dass das 
Koffein sowohl direkt als auch indirekt auf das Atemzentrum in der 
Medulla oblongata erregend wirkt, indem es zuerst die Atemschleuni- 
gung ohne nennenswerte Veriinderung der Atemtiefe herbeifiihrt und 
spiiter, nach dem Auftreten der Kriimpfe, infolge von voriibergehen- 
dem, krampfhaftem Atemstillstand neben der Beschleunigung auch 
Vertiefung hervorzuruft. 


3. Strychnin. 


Das Strychnin bewirkte bei Kaninchen nach Impens,” Biber- 
feld,” Ishiwari” und Hanzlik™ in Dosen von 0,2 bis 0,38 mg pro 
kg bei subkutaner, sowie in einer Dose von 0,1 mg bei intraveniéser 
Darreichung eine deutliche Vermehrung des Atemvolumens in der 
Minute ; dieselbe, jedoch nicht deutliche, Veriinderung wurde, wenn 
auch nicht immer, auch von Oda” bemerkt. Diese Vermehrung sollte 
nach den Angaben von Impens, Biberfeld und Hanzlik von der 
Zunahme der Atemfrequenz sowie -tiefe herriihren ; doch konnte Oda, 
welcher dabei auch eine Zunahme der Frequenz beobachtete, keine 
solche des einzelnen Atemvolumens konstatieren. Cushny™ be- 
obachtete nach intravenéser Strychnindarreichung auch eine Be- 
schleunigung der Atemziige, jedoch keine Vertiefung, ja sogar ge- 
legentlich eine Abnahme der Atemtiefe. Jedenfalls kinnte man aus 
diesen Ergebnissen darauf schliessen, dass die Wirkung des Strychnins 
auf die Atmung wesentlich in der Vermehrung der Frequenz liegt; 
die oft beobachtete Zunahme des einzelnen Atemvolumens diirfte viel- 
mehr als eine solche zu betrachten sein, welche mit irgend einer be- 
sonderen Bedingung, wie etwa den Kriimpfen, verkniipft ist. Wenn 
dies zutreffen sollte, so muss man annehmen, dass das Strychnin be- 
zliglich der Wirkung auf die Atmung dem Koffein wesentlich gleich 
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ist, wie aus deren Grundwirkungen auf das Zentralnervensystem leicht 
vermutet werden kann. Es bleibt also nur noch iibrig das Verhiiltnis 
zwischen den Atemveriinderungen und Kriimpfen unter Einwirkung 
vom Strychnin zu erforschen. 

Verwendet wurde das Strychninnitrat, welches in einer 0,001 % 
igen Lisung Kaninchen mit einer Geschwindigkeit von etwa 0,3 ecm 
pro kg in der Minute intravenés einverleibt wurde. In 7 Versuchen 
war die bis zum Atemstillstand zugefiihrte Menge des Giftes 0,52 bis 
0,75 mg prokg. Der erste Anfall von Kriimpfen, der bekanntermassen 
ganz plitzlich, ohne nennenswerte vorausgehende Vergiftungserschei- 
nung, und zwar mit voller Heftigkeit einsetzte, kam in sehr verschie- 
denen Zeitpunkten zum Vorschein, und zwar wenn die eingefiihrte 
Giftmenge 0,05 bis 0,35 mg erreichite. 

Die Atmung erlitt bis zum ersten Ausbruch der Kriimpfe weder 
an Frequenz noch an Tiefe Veriinderungen, welche als Folge der Gift- 
wirkung betrachtet werden kénnten, erst dann nahm die Atmung, 
aber nach kiirzerem oder liingerem inspiratorischen Atemstillstand, 
sowohl an Frequenz als auch Tiefe ganz plétzlich und zwar nicht un- 
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betriichtlich zu, um nach dem Abklingen der Kriimpfe wieder lang- 
sam nachzulassen. Die Vertiefung bezog sich auf Verstiirkung der 
In- und Exspiration, gerade wie bei der Erstickung. Dieselben Atem- 
veriinderungen wiederholten sich immer mit den Krampfanfiillen, so- 
dass die Atmung einen ganz unregelmiissigen Verlauf nahm ; sie wur- 
den nach einiger Zeit mit den Anfiillen immer schwiicher und machten 
spiiter unregelmiissigen schwachen in- und exspiratorischen Spasmen 
Platz, um bald danach mit Atemstillstand zu endigen. Dementspre- 
chend zeigte das Atemvolumen pro Minute anfiinglich keine merkbare 
Veriinderung; nach dem ersten Anfall von Kriimpfen nahm es aber an- 
fallsweise nicht unerheblich zu, um nach einiger Zeit bis zum voll- 
stiindigen Verschwinden abzunehmen. Fig. 3 und 4 lassen sich dies 
deutlich erkennen. 


" Of 


2100 


30 1800 


80 20 1200 


40 10 HWH-------- 








0 0 0 rn 1 i i i 





1 =" l 
Z.M. 0 0,15 0,3 0,45 0,6 0,75 0,9 1,05 1,2 1,35 


Fig. 4. Kaninchen von 2,0 kg. 0,6 cem 0,001%iger Strychninnitratlésung 
pro Minute intravenés. | Beginn der Injektion.  Bedeutet das Auftreten des 
ersten Krampfanfalls. 


ee Atemzahl pro Minute. 

II--- Durchschnittsvolum der einzel. Atemziige in ccm. 
IlII——  Atemvolum pro Minute in cem. 
Z. M. Zugefiihrte Menge des Giftes in mg. 


Daraus kann man mit Sicherheit sagen, dass das Strychnin erst 
in solchen Dosen, welche heftige Krampfanfiille herbeizufiihren im- 
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stande sind, auf die Atmung erregend wirkt, und dass die dadurch 
verursachten Atemveriinderungen sich immer den Kriimpfen an- 
schliessen, dass ferner die krampferzeugende und folglich atemanre- 
gende Dose je nach den einzelnen Versuchstieren sehr verschieden ist, 
und dass auch die Beschleunigung und Vertiefung in der Regel, aber 
nicht immer, Hand in Hand gehen. Dadurch wird verstiindlich, wo- 
von die oben erwihnten Unterschiede in der Strychninwirkung auf 
die Atemtiefe zwischen den genannten Forschern herriihren. Gegen 
meine Erwartung aber muss die Wirkung des Strychnins auf die At- 
mung deshalb scharf von der des Koffeins unterschieden werden, da 
letzteres schon in kleinen nicht krampferzeugenden Dosen eine deut- 
liche Atembeschleunigung veranlasst. Dies diirfte wohl auf seiner 
Eigenschaft, vorziiglich das Riickenmark anzugreifen beruhen. 

Dass die Atemveriinderungen durch das Strychnin wenigstens 
hauptsiichlich der Erregung des Atemzentrums in der Medulla oblon- 
gata zuschreiben sind, geht daraus hervor, dass dieselben nach Durch- 
schneidung des Hirnstamms dicht hinter dem Vierhtigel und der Vagi 
ebenfalls, wenn auch weniger deutlich auftreten. Erwiigen wir, dass 
die Atemveriinderungen immer im Anschluss an die Krampfanfiille 
zum Vorschein kommen, so kénnten wir annehmen, dass die geschil- 
derte Erregung hauptsiichlich von der durch die Kriimpfe verursach- 
ten Veriinderung der Blutzusammensetzung bedingt seien, wenn man 
dabei auch direkte Beteiligung des Giftes nicht giinzlich ausschliessen 
kann. 


4. Pikrotoxin. 


Pollock und Helmes™ bemerkten bei der Pikrotoxinvergiftung 
eine miichtige Erregung der Atmung, die immer den Kriimpfen vor- 
angingen, und Ishiwari” beobachtete bei Kaninchen nach sub- 
kutaner Giftdarreichung auch eine Zunahme des Atemvolumens pro 
Minute, welche sich nach Versuchen von Oda” auf eine Vermehrung 
der Atemfrequenz zu beziehen scheint. Dieser Forscher konnte die- 
selben Erscheinungen auch bei einer kleinen, nicht krampferzeugen- 
den Dose erzielen. Sonach diirfte das Gift in Bezug auf seine Wir- 
kung auf die Atmung niiher dem Koffein stehen als dem Strychnin, 
bei welchem die Atemveriinderungen stets mit den Kriimpfen ver- 
kniipft zu sein pflegen. Um festzustellen ob dies tatsiichlich der Fall 
sei, wurde die Aufeinanderfolge der durch das Pikrotoxin verursachten 
Atemveriinderungen unter Beriicksichtigung der Beziehung zwischen 
diesen und den Krimpfen studiert. 

Kaninchen erhielten das Pikrotoxin in einer 0,002 % iger Lisung 
im Verhiiltnis von 0,5 ccm in der Minute pro kg Gewicht intravenis. 
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Dabei wurde gefunden, dass die Giftmenge, welche bis zum Atemstill- 
stand gegeben werden musste, zwischen 1,9 und 4,0 mg pro kg und 
dieselbe, welche bis zum ersten Ausbruch der Kriimpfe gegeben war, 
zwischen 0,4 und 1,1 mg schwankte. Fliichtiges, ganz schwaches 
Zittern war schon gegen die Zeit bemerkbar, in der die zugefiihrte 
Menge ungefihr 0,2 mg erreichte. 

Die Atmung erfuhr keinerlei Veriinderung bis ungefiihr um jene 
Zeit, in welcher fliichtiges Zittern bemerkbar wurde ; ungefihr gleich- 
zeitig mit dem Auftreten desselben fing die Frequenz der Atmung zu- 
zunehmen an, die Zunahme machte sehr schnelle Fortschritte, sodass 
die Frequenz in relativ kurzer Zeit nicht selten auf das Doppelte der 
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Fig. 5. Kaninchen von 2,0kg. 1,0 cem 0,002%iger Pikrotoxinlésung pro 
Minute intravenés. | Beginn der Injektion. [| Bedeutet das Auftreten des er- 
sten Zitterns und ¥ das des ersten Krampfanfalls. 


estab Atemzahl pro Minute. 
II--- Durchschnittsvolum d. einzel. Atemziige in ccm. 
IlI——__ Atemvolum pro Minute in ccm. 


Z.M. Zugefiihrte Menge des Giftes in mg. 














T. Hoshi 





560 


anfiinglichen oder dartiber steigen konnte; dieser Zustand hielt eine 
Zeit lang an. Nach dem Auftreten der Kriimpfe zeigte die Frequenz 
grosse Schwankungen, indem kiirzerer oder lingerer Atemstillstand, 
welcher dem Krampfanfall entsprach, und eine darauffolgende, vor- 
tibergehende Beschleunigung éfters eintrat. Trotzdem nahm sie aber, 
im ganzen betrachtet, ab, um schliesslich zu erlischen. Die Atem- 
tiefe nahm regelmiissig mit der anfiinglichen Beschleunigung der Fre- 
quenz betriichtlich ab und mit dem Nachlassen derselben wieder zu ; 
nach dem Auftreten des ersten Krampfanfalls trat aber eine voriiber- 
gehende bedeutende Vertiefung wiederholt ein, welche sich wie bei 
der Erstickung auf Verstiirkung der In- und Exspiration bezog, und 
im Anschluss an den voriibergehenden krampfhaften Atemstillstand 
sich einstellte. Nach einiger Zeit wurde die Tiefe im ganzen immer 
geringer, bis der Stillstand nach wiederholten in- und exspiratorischen 
Spasmen erfolgte. Das Atemvolumen pro Minute vermehrte sich an- 
fiinglich, trotz der Verflachung der Atemziige, wegen der miichtigen 
Beschleunigung und spiiter nach dem ersten Auftreten des Krampfan- 
falls, wegen dieser und der gleichzeitigen Vertiefung ; es wurde aber 
mit dem Schwachwerden der Kriimpfe immer geringer, um schliess- 
lich giinzlich zu verschwinden. Als Beispiel sei Fig. 5 wiedergege- 
ben. Ahnliche Veriinderungen wurden auch bei Kaninchen kon- 
statiert, deren Hirnstamm dicht hinter dem Vierhiigel und der Vagi 
abtrennt worden waren. 

Das Pikrotoxin wirkt also wie das Koffein erst in einer Dose auf 
das Atemzentrum in der Medulla oblongata, welche motorische Er- 
regungszustiinde, wie Zittern, hervorruft, wobei die Frequenz und 
folglich das Minutenvolumen zunehmen. Es ist jedoch bemerkens- 
wert, dass die Frequenzzunahme die beim Koffein bei weitem tiber- 
trifft, und dass sie immer von der unverkennbaren Verflachung be- 
gleitet wird, die bei diesem nicht regelmiissig und nicht deutlich er- 
folgt. Die spiiter wiihrend der Krampfanfiille einsetzende Beschleuni- 
gung und Vertiefung werden wenigstens zum Teil als Folge der Er- 
stickung zu betrachten sein. 


5. Atropin. 


Wihrend die Wirkung des Atropins auf die Atmung des mor- 
phinisierten Kaninchens von mehreren Forschern vielfach untersucht 
worden ist, liegen Mitteilungen tiber solche auf die Atmung des in- 
takten nicht zahlreich vor. Nach Bezold und Blibaum™ fihrte 
das Atropin in kleinen Dosen, die keinen Bewegungsdrang erzeugen, 
eine Beschleunigung der Atemziige herbei. Impens” bemerkte mit 
diesen auch eine Zunahme des einzelnen Atemvolumens, aber erst in 
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solchen Dosen, welche Aufregung und Unruhe hervorriefen. Oda” 
und Uemori,™ welche eine Zunahme des Miuutenvolumens beobachte- 
ten, konnten aber keine Zunahme des Einzelvolumens, sondern sogar 
eine Abnahme desselben konstatieren. Die Feststellung ob die er- 
wiihnten Atemveriinderungen immer mit den Aufregungserscheinun- 
gen verkniipft sind, und ob die Zunahme des Minutenvolumens immer 
von einer solchen des Einzelvolumens begleitet ist, scheint nicht von 
geringer Bedeutuug zu sein, um die Wirkung des Atropins der des 
Koffeins oder Pikrotoxins gegeniiberstellen zu kinnen. 

Eine 0,5%ige Atropinsulfatlisung wurde Kaninchen mit einer 
Geschwindigkeit von etwa 0,4ccm pro Minute intravenis gegeben. 
Auf Grund von 8 Versuchen ergab sich, dass die bis zum Atemstill- 
stand eingefiihrte Giftmenge 300 bis 500 mg pro kg betrug. Als die 
eingefiihrte Menge ungefiihr 50 mg erreichte, zeigte das Tier ein steifes 
Aussehen, das sich friiher oder spiiter zu einer schreckhaftigen ent- 
wickelte. Auch heftige Kriimpfe traten hin und wieder zu unbe- 
stimmten Zeitpunkten ein. 

Die Atmung nahm kurz nach dem Beginn der Giftzufuhr an Fre- 
quenz zu, die Beschleunigung wurde mit dem steifen und schreck- 
haften Aussehen immer deutlicher und erreichte ihren Hichstwert als 
die Kriimpfe auftraten, um sich danach mit kleineren oder grisseren 
Schwankungen auf dieser Hihe zu halten. Nach einiger Zeit be- 
gann sie ebenfalls in unregelmiissiger Reihenfolge bis zum vélligen 
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Fig. 6. Kaninchen von 1,9kg. 0,8 cem 0,5%iger Atropinsulfatlésung pro 
Minute intravends, | Beginn der Injektion. ¥ Bedeutet das Auftreten der er- 
sten Krampfanfalls. 
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Schwund abzunehmen. Im Anfang zeigte die Tiefe in 6 Fallen von 8 
Versuchen den ganzen Verlauf hindurch keine Zunahme, sondern so- 
gar eine leichte Abnahme, wiihrend in den anderen 2 Fiillen Zunahme 
und Abnahme wiederholt abwechselnd in Erscheinung kamen; im 
spiteren Stadium erfolgte jedoch in allen Fiillen eine immer deutlicher 
werdende Verflachung, welche zum Stillstand fiihrte. Das Minuten- 
volumen vermehrte sich anfiinglich unabhiingig von der Art der Ver- 
iinderung der Atemtiefe, aber niemals in erheblichem Masse, und ver- 
minderte sich dann mit der Abnahme der Frequenz und Tiefe immer 
mehr, bis zum vollstiindigen Erléschen. Als Beispiel lasse ich Fig. 6 
folgen. Durchschneidung des Hirnstammes und der Vagi beeinflusste 
die geschilderte Erscheinung nicht wesentlich, doch trat die Besch- 
leunigung hierbei weit spiiter und schwiicher als bei den unversehrten 
Tieren ein, was darauf hindeuten kénnte, dass die Atembeschleuni- 
gung bei den unversehrten Tieren wenigstensim Anfangsstadium zum 
Teil durch mittelbare Wirkung auf das Atemzentrum in der Medulla 
oblongata zustande kommt. 

Das Atropin steht also nach seinem Wirkungscharakter auf die 
Atmung dem Koffein sehr nahe. 


6. Lobelin. 


Nach Untersuchungen von Dreser™ bewirkte das Lobelin an 
Tieren anfiinglich eine Beschleunigung der Atemfrequenz gleichzeitig 
mit einer betriichtlichen Vermehrung der Atemtiefe, welchen spiiter 
eine Verlangsamung und Verflachung folgte. Dies wurde von den 
folgenden Forschern: Wieland,” Wieland und Mayer,” Mori- 
ta,” Uemori,™ Joél™® und Nishishita,™ entweder durch Bestim- 
mung der Frequenz und Tiefe oder durch die der Frequenz und des 
Minutenvolumens an Kaninchen bei intravenéser Giftdarreichung 
iibereinstimmend bestiitigt. Neuerdings berichteten Schoen und 
Derra,™ dass nach intravenéser Injektion von 1,0 mg Lobelin eine 
der Beschleunigung vorangehende Verlangsamung oder Sistierung 
der Atmung erfolgte, welche auch nach Abtragung des Vierhtigels 
nicht ausblieben. Im Hinblick auf den bei der Ammoniumvergiftung 
oft beobachteten vortibergehenden Atemstillstand, der bei langsamer 
Gifteinverleibung giinzlich ausbleiben konnte, kénnte man vielleicht 
vermuten, dass die erwiihnte Verlangsamung oder Sistierung mit der 
Geschwindigkeit der Lobelininjektion in inniger Beziehung stehe, 
wortiber aber kein sicherer Anhalt vorliegt. 

Das Lobelinhydrochlorid wurde in einer 0,002 % igen Liésung mit 
einer Geschwindigkeit von etwa 0,5 ccm pro kg in der Minute Kanin- 
chen intravenéds gegeben. Die Injektion geschah hierbei nicht bis 
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zum Atemstillstand, sondern wurde, als die zugefiihrte Menge 1,5 mg 
pro kg erreichte, der Ersparnis wegen unterbrochen. In 5 Versuchen 
waren keine nennenswerten Veriinderungen im Aussehen des Tieres 
bemerkbar, abgesehen von Kriimpfen, welche nur in einem Falle im 
spiiteren Stadium auftraten. 

Zu Beginn der Injektion trat eine Zunahme der Atemfrequenz 
auf, welche als die zugefiihrte Menge 0,3-0,6 mg erreichte, einen An- 
stieg um 10-20% des urspriinglichen Wertes erzeugte, um danach 
wieder allmiihlich nachzulassen. Als die Menge ungefiihr 1,5 mg er- 
reichte, sank die Frequenz um die Hiilfte der Norm. Die Atemtiefe 
nahm gleichzeitig mit der Beschleunigung zu; diese Vertiefung, wel- 
che hauptsiichlich durch Verstiirkung der Inspiration zustande kam, 
liess bei weitem langsamer als die Beschleunigung nach. Dement- 
sprechend vermehrt sich das Atemvolumen pro Minute anfiinglich und 
nimmt spiiter wieder ab. Fig. 7 mige dieses Verhalten erliiutern. 
Durchschneidung des Hirnstamms dicht hinter dem Vierhtigel und 
der Vagi iibte keinen Einfluss auf die geschilderten Erscheinungen 
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Das Lobelin iibt also, wie das Ammonium in einer Dose, die sonst 
keine nachweisbare Veriinderung im Aussehen des Tieres herbeizu- 
fiihren vermag, auf das Atemzentrum in der Medulla oblongata eine 
erregende Wirkung aus, sodass die Atmung sowohl an Frequenz als 
auch an Tiefe von vornherein zunimmt. In dieser Hinsicht scheint 
dieses Gift von den anderen Krampfgiften, wie das Koffein, Strychnin, 
Pikrotoxin und Atropin, unterschieden zu sein, welche hauptsiichlich 
eine Beschleunigung der Atemziige veranlassen. 


Schlussfolgerung. 


Die untersuchten 6 Krampfgifte tiben ihre erregende Wirkung 
auf die Atembewegungen des Kaninchens in sehr verschiedenartiger 
Weise aus. 

Ammoniumsalze und Lobelin fiihren in einer Dose, die keine merk- 
baren motorischen Erregungserscheinungen hervorrufen, hauptsiich- 
lich durch ihre unmittelbare Wirkung auf das Atemzentrum in der 
Medulla oblongata eine Beschleunigung sowie Vertiefung der Atem- 
ziige herbei. 

Dagegen bewirkt das Pikrotoxin in einer solchen Dose, und das 
Koffein und Atropin erst in einer Dose, welche motorische Erregungs- 
zustiinde hervorruft, eine miichtige Beschleunigung ohne konstante 
und deutliche Vertiefung. Diese Beschleunigung ist hauptsiichlich 
auf ihre unmittelbare Wirkung auf das Atemzentrum in der Medulla 
oblongata zuriickzufiihren, indessen kann bei den letztgenannten zwei 
Giften deren mittelbare Wirkung auf die Entstehung des Beschleuni- 
gung auch eine grosse Rolle spielen. 

Das Strychnin ist nur in einer krampferzeugenden Dose die At- 
mung zu beeinflussen imstande. 

In allen Fiillen folgen Kriimpfen, wie bei der voriibergehenden Er- 
stickung, eine voriibergehende Beschleunigung und Vertiefung nach, 
sodass die nach ihrem Auftreten erfolgenden Atemveriinderungen 
wenigstens zum Teil der Erstickung zuzuschreiben sein diirfen. 
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Uber die Wirkung des Morphins auf die Atmung 
des Kaninchens. 


Von 


Tamon Hoshi. 


(i & Pi) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. 8S. Yagi.) 





Dass das Morphin in einer grossen Dose bei Tieren, wie z. B. 
Kaninchen, eine Verlangsamung der Atemziige hervorruft, welche 
spiiter in eine Beschleunigung derselben tibergeht, um schliesslich un- 
ter Kriimpfen den Atemstillstand herbeizuftihren, wurde zuerst von 
Filehne” gefunden und nachher von Mayor und Wiki,” Griinin- 
ger,” Nisisita® und Schoen” bestiitigt. Einstimmig scheinen die 
meisten Autoren das Zustandekommen der Atmungsverlangsamung 
durch das Morphin als Folge der Lihmung des Atemzentrums erkliren 
zu wollen. Was aber die Atmungsbeschleunigung anbetrifft, sind die 
Meinungen geteilt. So glaubte Filehne auf Grund seiner Beobach- 
tungen an der Farbe des Arterienblutes, sowie an der Leichtigkeit, 
mit der Lufteinblasung Apnoe zu erzeugen, dass das Atemzentrum 
im diesen Stadium, wie im Stadium der Atmungsverlangsamung, be- 
triichtlich herabgesetzt ist, ohne aber eine ausreichende Erklirung fiir 
die Entstehung der Atmungsbeschleunigung vorzubringen. Dagegen 
bemerkte Nisisita, indem er die Reaktion der Atmung auf den Koh- 
lensiiurereiz priifte, dass die Erregbarkeit des durch das Gift einmal 
gelihmten Atemzentrums in diesem Stadium wieder gesteigert wurde. 
Schoen meinte, dass die verlangsamende und beschleunigende Wir- 
kung des Morphins auf die Atmung kaum erklirt werden kann, ohne 
anzunehmen, dass es nicht an einer Stelle angreift, sondern von ver- 


1) Filehne, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1897, 10, 442. 
2) Mayoru. Wiki, Arch. intern. de pharmacodyn. et de thérap., 1911, 21, 477. 
3) Grininger, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1927, 126, 77. 

4) Nisisita, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1928, 40, 797. 
Schoen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 135, 155. 
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schiedenen Orten aus wirkt. Zur Entscheidung dieser Frage stellte 
er ausfiihrliche Untersuchungen an Kaninchen an, indem er unter- 
suchte, wie die durch das Gift verursachten Atmungsverinderungen 
durch stufenweise Abtragung des Gehirns bis zur Briicke beeintriich- 
tigt wurden; er kam zu dem Schluss, dass die Wirkung des Giftes 
auf die Atmung i im Gegensatz zu erregenden Giften, wie z. B. Lobe- 
lin, nicht durch den bulbiiren Angriffspunkt bestimmt wird, sondern 
durch die tibergeordneten Angriffspunkte, indem die Atmungsver- 
langsamung durch Thalamus und Grosshirn, und die Beschleunigung 
durch das Mittelhirn vermittelt wird. Sehr wahrscheinlich ist es, dass 
das Morphin durch seine direkte Wirkung auf die suprabulbiiren Zen- 
tren mittelbar auf das bulbiire Atemzentrum Einfliisse ausiibt, um sich 
an der Entstehung der erwiihnten Atmungsveriinderungen in irgend 
einer Weise zu beteiligen. Doch fragt es sich, ob die Atmungsver- 
iinderungen bei der Morphinvergiftung, wie er angab, ausschliesslich 
durch Einwirkung auf die suprabulbiiren Zentren mittelbar zustande 
kommen, mit andern Worten, ob das bulbiire Atemzentrum von der 
direkten Wirkung des Giftes verschont bleibt, um so mehr wenn man 
bedenkt, dass das Gift die Eigenschaft besitzt, unmittelbar auf die ver- 
schiedenen Zentren in der Medulla oblongata sowie im Riickenmark 
einzuwirken. Dies veranlasste mich, die Wirkung des Morphins auf 
das bulbiire Atemzentrum vorsichtig zu verfdlgen, indem ich die durch 
das Gift verursachten Atmungsveriinderungen bei Kaninchen, deren 
Medulla oblongata von den tibergeordneten Gehirnteilen abgetrennt 
worden war, mit denen bei unversehrten Tieren verglich. 

Beziiglich der Atmungsveriinderungen durch das Morphin an un- 
versehrten Kaninchen wurden bisher zahlreiche Untersuchungen aus- 
gefiihrt, bei denen verschiedene Mengen des Giftes meist auf einmal in- 
travenis gegeben wurden, sodass es zweifelhaft erscheint, ob die At- 
mungsverinderungen in einer gesetzmiissigen Reihenfolge zur Erschei- 
nung kamen. Unter solchen Bedingungen kinnten widersprechende 
Angaben tiber die Veriinderungen der Atemtiefe wiihrend der Morphin- 
vergiftung entstehen, wie z. B. Frinkel” und andere im Stadium der 
Atmungsverlangsamung eine erhebliche Vertiefung der Atemztige be- 
obachteten, wiihrend Meissner” und andere keine solche exaiaion 
konnten. Deshalb stellte ich, bevor ich auf die Frage einging, wie das 
Morphin auf das bulbiire Atementrum wirkt, Versuche an unversehr- 
ten Kaninchen bei langsamer und gleichmissiger Giftdarreichung an, 
um die dadurch herbeigeftihrte Atmungsveriinderungen genau zu er- 


forschen. 





1) Frankel, Miinch. med. Wochenschr., 1899, 1767. 
2) Meissner, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 31, 159. 
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1. Versuche an unversehrten Kaninchen. Ein Kanin- 
chen von etwa 2 kg Kirpergewicht wurde in einen von mir” angege- 
benen Pneumoplethysmograph eingebracht, welcher mit einem Gad- 
schen Schreiber in Verbindung stand zur Registrierung der Atemzahl 
und des Volumens der einzelnen Atemziige. In die eine Ohrvene 
wurde eine Injektionsnadel eingestochen und befestigt, welche mit 
einer 0,3% igen Morphin-Ringerlisung gefiillten Biirette verbunden 
worden war. Die Lisung wurde, nachdem das Tier ruhig geworden 
war, in einer Menge von etwa 0,5 ccm pro Minute kontinuierlich ins 
Blut eingefiihrt. 

Die Atmung begann kurz nach dem Beginn der Giftzufuhr 
an Frequenz etwas zuzunehmen, und nahm dann allmiihlich wie- 
der ab. Diese Abnahme wurde immer betriichtlicher und ererichte 
in dem Stadium ihr Maximum, in welchem die zugefiihrte Gift- 
menge je nach dem Versuchstier 10 bis 50 mg pro kg betrug, um 
sich von da an ebenfalls je nach dem Versuchstier verschiedene Zeit 
lang auf dieser Héhe zu halten; dabei verminderte sich die Frequenz 
mitunter bis auf } der urspriinglichen. Dann begann die Frequenz 
wieder stetig zuzunehmen, um auf das Zweifache der normalen oder 
dartiber zu steigen wenn die zugefiihrte Menge von 50 bis 70 mg er- 
reichte ; sie hielt sich mit geringen Schwankungen verschiedene Zeit 
lang auf dieser Hihe. Wenn die zugefiihrte Menge 150 bis 200 mg 
erreichte, nahm die Frequenz plétzlich ab, um bald danach in Atem- 
stillstand tiberzugehen. 

Gerade im umgekehrten Verhiiltnis zu den Veriinderungen der 
Atemfrequenz standen die der Atemtiefe, indem diese wiihrend der er- 
sten Beschleunigung der Atemziige eine leichte Abnahme, wiihrend 
der Verlangsamung der Atemziige dagegen eine Zunahme zeigten, 
welche von der Vergrésserung sowohl der In- als auch der Exspira- 
tion bedingt war. Die Atmungstiefe konnte dabei gelegentlich das 
Zwei- oder Dreifache des normalen Wertes erreichen, sank jedoch auf 
die Hiilfte desselben oder darunter sobald die folgende Beschleuni- 
gung einsetzte. 

Im Stadium der Atmungsverlangsamung und im Spiitstadium der 
Atmungsbeschleunigung war der Atmungsrhythmus mehr oder weni- 
ger unregelmiissig ; es trat die sogenannte Gruppenbildung ein, wenn 
auch nicht in allen Fillen. Der Atemstillstand erfolgte in der Regel 
ganz plitzlich im Anschluss an einige inspiratorische Spasmen. Als 
Beispiel sei hier Fig. 1 angefiihrt. Das Tier verhielt sich wihrend der 
Atmungsverlangsamung ganzruhig undsah schlifrig aus mit schmalen 
Lidspalten und verengten Pupillen; die Haut und die Schleimhiiute 





1) Hoshi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 559. 
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waren dabei stark zya- 
notisch. Im Stadium 
der Atmungsbeschleu- 
nigung dagegen schien 
das Tier erfrischt, mit 
geéffneten Lidspalten 
und erweiterten Pupil- 
len; ab und zu traten 
Zitterbewegungen ein 
und spiiter sogar hef- 
tige Kriimpfe ; die Zya- 
nose der Haut und 
Schleimhiiute versch- 
wand dabei fast voll- 
stiindig, um erst im 
spiitesten Stadium wie- 
der einzusetzen. 

Somit kénnen wir 
den ganzen Verlauf der 
Morphinvergiftung in 
zwei entgegengesetzte 
Stadien einteilen: das 
erste Stadium, wiihrend 
dessen sich das Tier 
ganz ruhig verhilt, und 
die Atmung sich ver- 
langsamt und vertieft, 
und das zweite, wiih- 
rend dessen das Tier 
unruhig aussieht, und 
die Atmung sich be- 
schleunigt und _ ver- 
flacht. Im Uber- 
gangsstadium kann 
die Atmung langsamer 
und seichter als der 
Norm sein. Die At- 
mungstiefe hiingt da- 
her von dem Stadium 
der Vergiftung ab, 
woraus sich die Unter- 
schiede in den dies- 
beziiglichen Angaben 
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der friiheren Autoren erkliren lassen. Vergleichen wir nun die At- 
mungsveriinderungen sowie die Begleiterscheinungen des zweiten 
Stadiums mit denen die durch gewisse Krampfgifte, z. B. das Kof- 
fein, erzeugt werden, so finden wir zwischen beiden eine auffal- 
lende Ahnlichkeit, sodass wir die Beschleunigung der Atemziige als 
Folge der Erregung des Atemzentrums durch unmittelbare Wir- 
kung des Morphins betrachten kinnen. Stellen wir anderseits die 
Atmungsveriinderungen im ersten Stadium denen der Narkotika der 
Fettreihe, wie z.B. dem Paraldehyd, gegentiber, so fallt zunichst 
der Umstand auf, dass die deutliche Atmungsverlangsamung beim 
Morphin stets von einer enormen Vertiefung begleitet wird, wihrend 
sie beim Paraldehyd immer mit einer Verflachung zum Vorschein 
kommt, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. Es scheint somit zweifelhaft 


(2) (3) (4) (5) (6) 


(1) 


Fig. 2. Kaninchen von 1,9kg. Kontinuierliche Injektion von 2,0%iger Paral- 


dehydlésung in Proportion von 0,7 cem pro Minute. Zugefiihrte Menge des Paral- 
dehyd betriigt bei (1) 0,5, bei (2) 1,0, bei (3) 1,5, bei (4) 2,5, bei (5) 3,6 und bei (6) 4,2 g. 
Zeit in 5 Sekunden. 


zu sein, ob die durch das Morphin verursachte Atmungsverlangsamung 
einfach von der Lihmung der zentralen nervésen Elemente, wie beim 
Paraldehyd, bedingt ist, woriiber aber spiiter noch niiher in Rede sein 
wird. 

2. Versuche an Kaninchen, dessen Medullaoblongata 
von den tibergeordneten Gehirnteilen abgetrennt worden 
war. Unter Athernarkose wurde der Hirnstamm eines Kaninchens 
in einer Ebene durchschnitten, welche dorsalseits den hinteren Rand 
des Vierhiigels und ventralseits zwischen dem vorderen ersten und 
hinteren zweiten Drittel der Briicke durchliuft. Nach Unterbrechung 
der Narkose trat die Enthirnungsstarre deutlich ein und der Stellreflex 
war nicht bemerkbar. Die Atmung war anfinglich sehr unregel- 
miissig, wurde aber mit der Zeit regelmiissiger, sodass sie einige Stun- 
den nach der Operation ganz regelmiissig vor sich ging, wenn auch 
betriichtlich langsamer als vor der Operation. Bei Durchschneidung 
des Hirnstamms in der Ebene, welche ventralseits etwa die Mitte 
der Briicke durchschneidet, gestattete nicht die Atmung linger als 
30 Minuten zu erhalten, was vielleicht eine Folge der Zerstérung 
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der pneumotaxischen 
Zentren nach Lums- 
den” ist, sodass eine 
solche Operation in 
den folgenden Ver- 
suchen unterlassen 
werden musste. 

4 Stunden nach 
der Operation wurde 
das Gift in der 
geschilderten Weise 
dem Tier gegeben. 
Die daraus resultie- 
renden Atmungsver- 
ainderungen waren 
von denen beim un- 
versehrten Tier nicht 
wesentlich verschie- 
den, indem die At- 
mung kurz nach dem 
Beginn der Giftzu- 
fuhr oft eine ganz 
fliichtige leichte Be- 
schleunigung mit 
leichter Verflachung, 
danach eine lang- 
dauernde Verlangsa- 
mung mit einer Ver- 
tiefung und spiiter 
eine ebenfalls lang- 
dauernde Beschleu- 
nigung miteiner Ver- 
flachung erfuhr,wenn 
auch sie an Inten- 
sitiit gegeniiber der 
beim unversehrten 
Tier weit zuriicktrat. 
Fig. 3 midge dieses 
Verhalten erliiutern. 
Das operierte Tier 


1) Lumsden, Journ. 
of Physiol., 1923, 57, 153. 
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mit durchschnittener Vagi verhielt sich gegen das Gift wie das Tier 
mit intakter Vagis. 

Daraus geht am deutlichsten hervor, dass das Morphin durch seine 
Wirkung auf die Zentren, die in der Medulla oblongata, in dem dis- 
talen Teil der Briicke oder noch weiter distalwiirts liegen, die typi- 
schen Atmungsveriinderungen hervorzurufen imstande ist. Das Zu- 
riicktreten der Atmungsveriinderungen beim operierten Tier scheint 
darauf hinzudeuten, dass die Wirkung des Giftes auf die suprabulbiiren 
Zentren mittelbar auf die bulbiiren Einflusse ausiibt, um die typischen 
Atmungsveriinderungen zu verstiirken. Um festzustellen, wie die 
Wirkung des Morphins auf die spinalen Atemzentren nach Lan gen- 
dorff® sich mit den geschilderten Atmungsveriinderungen vereinbart, 
insbesondere mit der Beschleunigung der Atemziige, wurden folgende 
Versuche angestellt. 

3. Versuche an Kaninchen, deren Halsmark durch- 
schnittenwordenwar. Das Riickenmark eines Kaninchens wurde 
unter Athernarkose zwischen dem ersten und zweiten Halswirbel 
durchschnitten und kiinstliche Atmung durchgefiihrt. Nach einer 
Stunde wurde eine Menge Morphin, welche sonst eine deutliche At- 
mungsbeschleunigung herbeizufiihren vermochte, in die eine Jugular- 
vene eingebracht und von Zeit zu Zeit zwei Stunden lang beobachtet, 
ob spontane Atembewegungen auf eine kurze Unterbrechung der 
kiinstlichen Atmung erfolgen oder nicht. Es wurden 5 Versuche an- 
gestellt, welche aber immer ein negatives Resultat ergaben, trotzdem 
der Riickenmarksreflex deutlich gesteigert war. 

Diese Ergebnisse scheinen dafiir zu sprechen, dass das Riicken- 
mark fiir die Beschleunigung bei der Morphinvergiftung keine wich- 
tige Rolle spielt. So mitissen wir annehmen, dass die genannten At- 
mungsveriinderungen hauptsiichlich durch die Wirkung des Morphins 
auf die Zentren in der Medulla oblongata oder in dem distalen Teile 
der Briicke zustande kommen, und zwar die Beschleunigung durch Er- 
regung der betreffenden Zentren. Ob aber die Verlangsamung auf 
die Liihmung der genannten Zentren zurtickzuftihren ist, muss bezwei- 
felt werden, denn diese Atmungsveriinderung wird, wie ich schon er- 
wiihnte, im Gegensatz zu der bei den liihmenden Giften, immer von 
einer starken Vertiefung begleitet. Vielmehr scheint dies anzuzeigen, 
dass sie von der Erregung jener die Atmung hemend beeinflussender 
Zentren in der Medulla oblongata und dem distalen Teil der Briicke 
bedingt sind, um so mehr, wenn wir tiberlegen, dass das Gift bekannter- 
massen auf die verschiedenen Zentren in der Medulla oblongata und 
dem Riickenmark zuerst erregend einwirkt, vor allem aber, dass die 





1) Langendorff, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1881, 519. 
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vasomotorischen Zentren wenigstens im Stadium der Atmungsver- 
langsamung ihre Erregbarkeit nicht verlieren. Um diese Frage 
zu entscheiden, ist es unbedingt erforderlich die Existenz solcher 
Zentren, welche bisher nicht bekannt sind, experimentell zu be- 
weisen. 

4. Versuche an Kaninchen mit blossgelegter Medulla 
oblongata und Briicke bei elektrischer Reizung oder direk- 
ter Giftapplikation. Ein Kaninchen wurde, nachdem die Dorsal- 
fliiche seiner Medulla oblongata blossgelegt worden war, in dem Pneu- 
moplethysmograph eingebracht. An die freigelegten Fliiche wurde 
eine Elektrode, bestehend aus zwei diinnen biegsamen Platindriihten, 
angelegt, welche mit einem Schlitteninduktorium (N-130, N-43000) 
nach du Bois-Reymond in Verbindung stand. Als Stromquelle 
wurde ein Daniell-Element verwandt. Bei Verschiebung der Ap- 
plikationsstelle und des Rollenabstandes wurden die dadurch resul- 
tierenden Atmungsveriinderungen beobachtet. 

Voriibergehende Reizung bei einem Rollenabstand von 20 cm rief 
keine sichtbare Veriinderung der Atemziige hervor, wiihrend bei 18 
cm eine deutliche Beschleunigung mit einer Verflachung eintrat, wel- 
che bald nach der Reizunterbrechung nachliessen (Fig. 4). Diese At- 
mungsveriinderungen wurden mit der Stiirke der Reizung immer auf- 
fallender, um bei einem Rollenabstand von 15cm meist inspiratorischen 





Fig. 4. Kaninchen von 1,8 kg, Fig. 5. Dasselbe Kaninchen. 
dessen Medulla oblongata von hinten Elektrische Reizung bei Rollenab- 
blossgelegt. Elektrode an die Mitte stand von licem. Zeit in 5 Sekun- 
der Rautengrube appliziert. Elektri- den. 


sche Reizung bei Rollenabstand von 
18cm. Zeit in 5 Sekunden. 


Atemstillstand herbeizufiihren, welcher im Anschluss an die Reizun- 
terbrechung in eine voriibergehende Beschleunigung tiberzugehen 
pflegte (Fig.5). Bei einer Wiederholung derselben Versuche konnte 
keine wesentlich verschiedene Atmungsveriinderung erzielt werden, 
abgesehen von einem etwaigen individuellen Unterschied betreffs der 
Empfindlichkeit gegen die elektrische Reizung. 

Diese Ergebnisse stimmen mit denen friiherer Autoren, wie Lan- 
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gendorff,” Christiani® und Arnheim,” tiberein und scheinen dar- 
auf hinzudeuten, dass in der Medulla oblongata solche Zentren exis- 
tieren, deren Reizung eine Beschleunigung der Atmung veranlasst. 
Aus diesen Untersuchungen ergibt sich jedoch kein Anhalt fiir die 
Existenz solcher Zentren in derselben Stelle, deren Reizung eine At- 
mungsverlangsamung zur Folge hat. Deshalb beschiiftigte ich mich 
nunmehr mit der Reizung der freigelegten Briicke. 

Der Hirnstamm eines Kaninchens wurde in der oben erwiihnten 
Weise durchschnitten und 4 Stunden danach die geschilderte Elektrode 
an die Mitte der Schnittfliiche der Briicke angelegt, um diese mit In- 
duktionsstrom reizen zu kinnen. Kurzdauernde Reizung verursachte 
keinerlei Effekt auf die Atmung, bis der Rollenabstand auf 16 cm 
verkiirzt worden war; dann erfolgte eine Abnahme der Atemfre- 
quenz mit einer gleichbleibenden oder etwas verkleinerten Atemtiefe, 
welche mit der Zunahme der Stromstiirke betriichtlicher wurde (Fig. 
6). Beieinem Rollenabstand von 10cm trat aber die Verlangsamung 
nicht mehr ein, sondern eine deutliche Beschleunigung (Fig.7), genau 











Fig. 6. Kaninchen von 2,1 kg, Fig. 7. Dasselbe Kaninchen. 
dessen Hirnstamm in einer Ebene, Elektrische Reizung bei Rollenab- 
welche dorsalseits den hinteren Rand stand von 10cm. Zeit in 5 Sekun- 
des Vierhiigels und ventralseits zwi- den. 


schen dem vorderen ersten und hin- 
teren zweiten Drittel der Briicke 
durchliuft, vor 4 Stunden durch- 


schnitten worden war. Elektrode an wie bei der Reizung der Me- 
die Mitte der Schnittfliche der Briicke : 

appliziert. Elektrische Reizung bei dulla oblongata. Solche Ver- 
Rollenabstand von 14 cm. Zeit in 5 suche wurden 5 mal wiederholt, 
Sekunden. 


immer mit dem gleichen Resul- 
tat, abgesehen von der indivi- 
duellen Verschiedenheit in der Empfindlichkeit gegen die elektri- 
sche Reizung. 

Somit kénnen wir ohne weiters annehmen, dass in dem distalen 
Teil der Briicke atmungshemmende Zentren liegen, deren Erregung 


1) Langendorff, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1881, 519. 
2) Christiani, zit. n. Arnheim (8). 
8) Arnheim, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1894, 3. 
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eine Atmungsverlangsamung veranlasst. Ob aber auch atmungsbe- 
schleunigende Zentren an derselben Stelle vorhanden sind, ist nicht 
miglich zu entscheiden, da bei der Reizung der Briicke mit stiirkerem 
Strom eine gleichzeitige Erregung der Zentren in der Medulla oblon- 
gata nicht vermieden werden kann. 

Ankleben einem kleinen mit Morphin-Ringerlisung getriinkten 
Stticke Watte an die Dorsalfliiche der vorher freigelegten Medulla ob- 
longata eines Kaninchens fiihrte von Anfang an eine Beschleunigung 
der Atemztige herbei, ohne vorausgehende nennenswerte Verlang- 
samung (Fig. 8). Bei gleicher Art der Darreichung des Giftes an der 
4 Stunden vorher gemachten Schnittfliiche der Briicke eines anderen 
Tiers veranlasste anfiinglich eine wenn auch nicht betriichtliche, doch 
deutliche Verlangsamung (Fig. 9), welche friiher oder spiiter in eine 
mehr oder weniger starke Beschleunigung tiberging. 





Fig. 8. Kaninchen von 2,3 kg, dessen Medulla oblongata vor 4 Stunden frei- 
gelegt worden war. Bei | Ankleben einem kleinen mit 0,1%iger Morphin-Ringer- 
lésung getrinkten Stiicke Watte an die Dorsalfliche der Medulla. Zeit in 5 Stunden. 





Fig. 9. Kaninchen von 1,7 kg, dessen Hirnstamm vor 4 Stunden in einer Ebene 
durchschnitten worden war, welche dorsalseits den hinteren Rand des Vierhiigels und 
‘ventralseits zwischen dem vorderen ersten und hinteren zweiten Drittel der Briicke 
durchliuft. Bei | Ankleben einem kleinen mit 0,1%iger Morphin-Ringerlésung ge- 
triinkten Stiicke Watte an die Schnittflache. Zeit in 5 Stunden. 


Nach diesen Untersuchungen besteht wohl kein Zweifel mehr dar- 
iiber, dass das Morphin sowohl auf die atmungsbeschleunigenden Zen- 
tren als auch auf die atmungsverlangsamenden, welche soeben bespro- 
chen wurden, eine erregende Wirkung austibt, sodass durch die er- 
steren die Atmung beschleunigt, durch die letzteren dagegen verlang- 
samt wird. Bei intraveniéser Giftdarreichung diirften vielleicht die 
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atmungshemmenden Zentren friiher als die atmungsbeschleunigenden 
in Erregung gesetzt werden, sodass bei der Morphinvergiftung die At- 
mung zuerst verlangsamt und dann beschleunigt wird. 


Aus den Ergebnissen dieser Versuche kann man den Schluss zie- 
hen, dass das Morphin zuerst auf die atmungshemmenden Zentren in der 
Briicke und dann auf die atmungsbeschleunigenden in der Medulla ob- 
longata erregend einwirkt, sodass die Atmung zuerst verlangsamt und 
dann beschleunigt wird. Diese beiden Zentren scheinen tiberdies mit- 
telbar durch die Wirkung des Giftes auf die vor der Medulla oblongata 
gelegenen Zentren in der Weise beeinflusst zu werden, dass die erwiihn- 
ten Atmungsveriinderungen an Intensitiit zunehmen, ohne dabei in 
ihrer Reihenfolge beeintriichtigt zu werden. 




















EFFET DE L’EXTIRPATION DES DEUX GLANDES SURRENALES 
SUR LE METABOLISME BASAL CHEZ LE CHAT. 


Par 


TOSIMITU KAIWA. 
( FX) 


(Du laboratoire de physiologie du Prof. Y. Sataké de la 
Tohoku Université Impériale de Sendai.) 





Gradinescu” a montré un abaissement progressif du métabo- 
lisme basal aprés la surrénalectomie bilatérale chez 3 chats et un chien. 
Les data du cas d’un chat ont été également exposés dans la communi- 
cation précédente de cet auteur et d’Athanasiu.” Aub, Forman 
et Bright” ont déterminé la valeur métabolique chez les chats sur- 
rénalectomisés. Pendant 24 a 40 heures environ aprés |’ablation des 
deux surrénales, aucun abaissement marqué n’a été noté, mais ensuite 
le métabolisme a accusé un abaissement plut6t rapide jusqu’au niveau 
d’& peu prés 25% au dessous de la valeur normale, et cet abaissement 
est resté le méme jusqu’a la mort des animaux. D’aprés |’expérience 
de Barlow” le métabolisme chez le chat descend subitement pendant 
une heure, puis il revient & la normale jusqu’a la sixiéme heure aprés 
la décapsulation, ensuite il descend peu & peu jusqu’a la mort de l’ani- 
mal. Scott,” lui, a opéré sur le chat, en gelant les surrénales ou en 
nouant leurs vaisseaux, et il a observé que pour ce qui est de la pro- 
duction de la chaleur une intervention trés légére n’a causé aucun 
changement, qu’une un peu plus forte a produit une augmentation, et 
que l’opération léthale, au contraire, a amené une diminution. Plu- 
sieurs communications concernant le métabolisme basal aprés l’ablation 
des deux surrénales chez des animaux d’autre espéce ont été citées dans 
la communication de Kojima.” 





1) Gradinescu, Pfliger’s Arch., 1913, 152, 224-226 et 204. Athanasiu et 
Gradinescu, C.R. Acad. Sci., 1909, 149, 414. 

2) Aub, Forman and Bright, Am. J. Physiol., 1921, 55, 293 (Proc. Am. Physiol. 
Soc. Dec. 1920); Ibid., 1922, 61, 326. 

3) Barlow, Am. J. Physiol., 1924, 70, 453. 

4) Scott, J. Exp. Med., 1922, 36, 199. 

5) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 383, 385 et 388. 
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METHODES. 


Toutes les expériences ont été pratiquées sur des chats. Les modes 
de nourriture et de traitement des animaux ont été ceux en usage dans 
notre laboratoire. Nous avons extirpé d’abord la glande surrénale 
droite, et plus de 3 semaines aprés la glande surrénale gauche, alors 
que l’animal était complétement remis de l’opération précédente. Chez 
la plupart des sujets étudiés, nous avons déterminé le métabolisme ga- 
zeux avant et apres la surrénalectomie droite et aprés la surrénalecto- 
mie gauche. Pour mesurer le métabolisme gazeux nous avons em- 
ployé l’appareil d’Haldane, et les autres techniques employées pour 
la détermination ont été précisément les mémes que celles que nous 
avons expliquées dans la communication précédente.” L’animal, géné- 
ralement un peu agité au moment ou on l’introduisait dans la caisse, 
ne tardait pas & se calmer et restait & peu prés immobile, convert par 
le voile noir sur le plateau de verre pendant toute la durée de l’ex- 
périence. 

Les expériences de notre étude ont été faites de juillet 1930 a 
novembre 1930. La plupart d’entre elles ont été pratiquées & une tem- 
pérature ambiante de 12 & 25°C., quelques unes a plus de 25°C. 


RE&SULTATS OBTENUS. 


Chez 6 chats (chats No. 4, 6, 8, 9, 10 et 11) la valeur normale a 
été déterminée avant l’opération ; ainsi que nous l’avons montré en ré- 
sumé dans le tableau, la valeur normale est 2,73-3,46 calories, en mo- 
yenne 3.05 calories par kgr. par heure. Dans ce tableau, les figures 
du métabolisme chez le chat normal ont été imprimées en gothique. 
Cette valeur est & peu prés la méme que celle obtenue par Barlow, 
c’est-a-dire 2,72-2,90 calories, en moyenne 2,85 calories par kgr. par 
heure. 

9 chats ont été employés pour l’expérience de surrénalectomie, 
mais 5 d’entre eux seulement ont vécu jusqu’aé.la fin de l’extirpation 
des deux glandes surrénales. 

Chez le chat No. 4 nous avons observé l’abaissement du métabolisme, en 
méme temps que celui de la température, le 24e jour aprés la surrénalectomie 
droite, et le jour suivant l’animal est mort. Chez le chat No. 9, la valeur mé- 
tabolique déterminée le jour qui a suivila surrénalectomie droite a été plus 
basse que celle d’avant l’opération et que celle qui a été observée aprés, mais 
elle a été reconnue plus haute que la valeur métabolique aprés l’ablation de la 
seconde glande. Les chats Nos. 4 et 6 sont morts avant l’ablation de la glande 





6) Kaiwa, Tohoku J, Exp. Med., 1923, 19, 96. 
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surrénale gauche. Les chats Nos. 1 et 10 ont été employés pour une autre ex- 


périence. 

Barlow dit que le métabolisme basal aprés la surrénalectomie unilatérale 
diminue temporairement, et qu'il se rapproche de la valeur préopérative pen- 
dant 5 mois; ensuite il regagne la normale ou la dépasse un peu dans l’espace de 
7 mois. Aub et ses collaborateurs ont déclaré que l’extirpation d’une glande 
surrénale cause temporairement la diminution du métabolisme qui regagne en- 
suite la normale. 

Dans nos expériences la valeur métabolique aprés la surrénalectomie uni- 
latérale a été évaluée comme ayant une valeur presque normale, c’est-d-dire 
2,58-3,35 calories, en moyenne 2,94 calories par kgr. par heure. 

Si l’on extirpe les 2 glandes surrénales chez le chat, l’animal ne 
survit pas longtemps. Dans les cas que nous étudions, la période d’exi- 
stence des animaux aprés l’ablation des deux surrénales a été de 2&5 
jours, en moyenne 3 jours. L’absence des glandes surrénales a été 
contrélée au moyen de l’autopsie par Monsieur le Prof. Nasu du La- 
boratoire de pathologie. Aucune glande accessoire n’a été découverte 
a l’autopsie. Je tiens & remercier ici Monsieur le Prof. Nasu pour 
son aimable collaboration. 

Comme nous l’avons montré, dans le tableau, une diminution con- 
sidérable du métabolisme a été observée sans exception aprés l’ablation 
des deux glandes surrénales chez les chats. Dans ce tableau les figures 
du métabolisme aprés |’opération finale ont été imprimées en italique. 

Chez le chat No. 2, le jour suivant l’opération finale, l’abaisse- 
ment métabolique n’a pas été considérable, mais le deuxiéme jour aprés 
l’opération le métabolisme a diminué jusqu’a la valeur de 60% par rap- 
port & la valeur préopérative, avec abaissement de la température, et 
Yanimal a été trouvé mort le matin du jour suivant. Chez le chat No. 
3, le jour suivant l’opération finale, la diminution métabolique a été 
trés minime, mais le deuxiéme jour aprés l’opération elle est devenue 
considérable, et le troisiéme elle s’est abaissée jusqu’é une valeur de 
50% par rapport & la valeur préopérative. La nuit suivante l’animal 
est mort. Chez le chat No. 5, l’altération du métabolisme n’a pas été 
considérable le jour qui a suivil’opération finale, mais le deuxiéme jour 
aprés l’opération le métabolisme s’est abaissé jusqu’é une valeur de 
60% par rapport & la valeur préopérative, et on a trouvé l’animal mort 
le lendemain matin. Chez le chat No. 7, la diminution du métabolisme 
n’a pas été considérable le jour suivant l’opération finale, mais le deu- 
xiéme jour aprés l’opération, le métabolisme s’est abaissé jusqu’é une 
valeur de 40% par rapport & la valeur préopérative. L’animal est 
mort la nuit suivante. Chez le chat no. 9, le jour suivant l’opération 
finale la valeur métabolique a diminué, et au quatriéme jour elle est 
tombée jusqu’a 70% de la valeur préopérative. Comme nous |’avons 
montré dans le Tableau, la valeur métabolique aprés la surrénalecto- 
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mie bilatérale est 1,88—2,54 calories, en moyenne 2,14 calories par kgr. 
et par heure. 

D’aprés les résultats de Barlow, la valeur métabolique baisse 
rapidement dans l’heure qui suit la surrénalectomie bilatérale ; ensuite 
elle regagne la normale jusqu’a la 6° heure, enfin l’animal meurt avec 
une dépression métabolique. La valeur métabolique 20 & 30 minutes 
avant la mort de l’animal est de 50 & 60% par rapport 41a normale. 
Dans le cas de nos expériences, le métabolisme détermine au jour de la 
mort ou le jour précédent s’est abaissé jusqu’a la valeur de 50-70% par 
rapport & la valeur préopérative. Il semble que les quotients respira- 
toires chez les chats Nos. 5 et 7, aprés l’ablation de deux surrénales, 
sont comparativement plus bas que les quotients respiratoires avant 
lopération. Les quotients respiratoires des autres chats aprés l’ex- 
tirpation de deux surrénales restent dans la normale. Ce phénoméne 
coincide avec les résultats deGradinescu. Les résultats de nos ex- 
périences coincident également avec ceux de Kojima” qui a mesuré 
le métabolisme basal aprés l’ablation des deux surrénales et de toutes 
les glandes accessoires. 


Résumé. 


Chez les chats le métabolisme basal n’a subi aucune influence 
apres la surrénalectomie unilatérale, il est demeuré & une valeur pro- 
che dela normale. La diminution légére du métabolisme qui a pu 
étre observée quelquefois peu de temps apres la surrénalectomie uni- 
latérale, est regardée comme due 4 l’influence opératoire. Cependant 
le métabolisme baissait depuis le 2° jour aprés l’extirpation d’une autre 
glande et diminuait de 30 450% par rapport a la valeur préopérative 
au jour de la mort ou au jour précédant la mort. 








7) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 379. 
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A Note on the Effect of Guanidine Hydrochloride and Synthaline 
upon the Blood Sugar Content of Bilaterally Suprarenal- 
ectomized or Splanchnicotomized Rabbits. 


By 


HYOZO TADA. 
(4 HR mM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 





Our previous investigation on dogs” indicating the ability of gua- 
nidine to increase the velocity with which epinephrine is liberated as 
well as the blood sugar concentration led us to try the action of the drug 
upon an animal deprived of the epinephrine liberation, and in fact the 
drug was administered to rabbits, doubly suprarenalectomized. It was 
noted in the previous paper that the augmentation of epinephrine libera- 
tion sets in immediately after the injection of guanidine, while hyper- 
glycaemia begins after some long latency, and the former lasts for seve- 
ral hours while the latter suddenly turns to the hypoglycaemic phase. 

In the present investigations guanidine hydrochloride was applied 
subcutaneously to rabbits, normal, bilaterally suprarenalectomized or 
doubly splanchnicotomized. While the guanidine experiments were 
going on, the first paper of Frank” on the synthaline appeared, which 
led us to attempt further to apply the new derivative of guanidine to 
the rabbits, normal as well as doubly suprarenalectomized. 

All the methods are given in detail in the preceding papers from 
this laboratory. 


GUANIDINE HYDROCHLORIDE. 


The drug was hypodermically given at first, as the control, to 22 
normal rabbits of 1:3 to 1.8 kilos weight in doses ranging from 0.25 
grm. per kilo to 0.4 grm. per kilo. 





1) Sugawara and Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 295. 
2) Frank, Nothmann and Wagner, Kl. W., 1926, 2100. 
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Poisoning symptoms are to be seen in the protocols reproduced. 
Generally stated, the subcutaneous administration was followed forth- 
with by unquietness and restlessness, and disturbance of the equili- 
brium. With time the heart beat became irregular and slow, the re- 
spiration decreased gradually in frequency, but increased somewhat 
in depth, which was eventually followed by dyspnoea. In some cases 
there developed fibrillary twitchings and tremors in the different mus- 
cles, and further clonic and tonic convulsions and opisthotonos. Mic- 
turition and defaecation occurred sometimes. The body temperature 
fell gradually. The blood flow, as the outflow of blood from the ear 
vein, became usually worse, so that it was necessary to collect the 
blood from other large vessels. A femoral vein was exposed, with the 
peripheral end prepared for getting blood, without fastening the ani- 
mal or narcotizing. Samples can be easily obtained from the vein thus 
prepared without fastening the rabbit. The bloods got from the ear 


Experiment I (Table I.). 
Normal Rabbit 6 1.73 kilos. 26. X 1926. 




















= Rate of Rate of Body Room 
Time Misod suger heart beat respiration | temperature | temperature 
76) (per min.) (per min.) (°C.) °C 
10:27 a.m. 0.097 234 222 38.3 16 
10:58 0.103 | 
11:00 0.433 grm. guanidine hydrochloride (0.25 grm, per kilo of body weight) 
in 5 c.c. water subcutaneously injected. 
11:07 Normal behavior. Pupils somewhat dilated. 
11:20 0.090 | 192 198 38.2 16.5 
Slight salivation. 
11:30 | 252 
Respiration accelerated. 
11:42 0.088 | 162 174 88.0 17 
Heart beat strong, but not irregular. 
12:07 p.m. 0.080 | 168 | 222 37.5 17 
General conditions good. 
12:37 0.066 | 168 264 37.2 18 
Defaecated. 
1:40 0.056 | 174 | 132 36.8 18.5 
General conditions nearly normal, 
2:15 0.053 | 192 174 36.5 18.5 
Urinated. Animal quiet. 
3:25 0,045 | 198 180 36.1 19.5 
General conditions as above mentioned. 
4:25 0.050 | 180 72 35.2 19.5 
Respiration deeper. 
4:40 Apparently paretic. 
4:50 0.052 | 174 102 34.2 20 
General conditions feeble. Diarrhoeic faeces. 
5:30 Muscle tone feeble. Lying on its side. 
5:35 0.048 | 114 | 120 84.2 20 
5:45 Clonic and tonic convulsions developed suddenly. 
Opisthotonos. Respiration dyspnoic. 
6:00 Respiration stopped. Body weight 1.63 kilos, 
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Experiment 13 (Table I.). 
Normal Rabbit 6 1.80 kilos. 22.23. I. 1927. 











Time 





22. I. 27 


9:50 a.m.) 


9:55 
10:40 


11:22 


12:22 p.m.) 


1:22 
2:22 
3:22 
4:22 
5:02 


7:25 


23. I. °27 


11:45 a.m. 


12:50 p.m. 


1:30 
1:47 


‘ 
vein and the femoral successively were found on examination holding 














Ries’ sume Rate of Rate of Body 
ac heart beat respiration | temperature 
(7) (per min.) (per min.) (°C.) 
| 
| | 
0.116 | 228 132 39.4 





0.45 grm. guanidine hydrochloride (0.2 25 grm. per kilo of body weight) 


in 5 c.c. water subcutaneously injected. 


Room 
temperature 
(°C.) 


6.5 








0.132 | 222 | 101 | 38.5 8.5 
Respiration normal. General conditions nearly normal. 

0.149 216 90 38.5 9 
Animal quiet. 

0.134 { 222 84 38.2 10 

0.121 240 84 37.8 12 

0.093 216 78 | 37.8 i4 
General condition apparently unchanged. 

0.080 | 258 84 37.4 15 

0.069 | 222 78 36.9 15 

0.065 | 228 90 36.7 15 

0.061 216 66 | 35.4 11.5 
General condition good. | 

| | 
0.062 240 96 } 35.4 4 








Blood flow very slowly ; unable to collect sufficient quantity for sugar 


estimation. Therefore following blood samples were 

v. femoralis on one side. 

0.065 | 198 ] 120 33.8 
Rabbit seemed unquiet. Respiration accelerated. 
Muscle tone feeble. 

0.061 | 174 108 31.8 
Paretic, lying down on its side. 


taken out from 


6 


6.5 


Muscle tone stronger, muse sles trembled, heart beat irregular, somewhat 


dyspnoic. 


Fibrillary twitching and tre mors in the different muscles. 


Dyspnoea increased. | 


No blood flow from the femoral vene. 

0.062 | | 
Blood specimen was taken out from a catotid artery. 
Fibrillary twitching and tremor more marked. 
Respiration stopped. 

0.091 | 
Blood specimen was taken out from the heart. 


the identical amount of sugar. 


The first example illustrates the common features of poisoning, 
while in the second the poisoning symptoms became manifest rather 
slowly, so that no symptoms were noted in the observation on the day 
of the injection extending for about ten hours after the injection, not- 
withstanding that the blood sugar content decreased in a somewhat 


marked way. 


16 rabbits in Table I were those fed as usual, that is, the regimen 
was given to them (No. 1-No. 16) till about 3 o’clock in the afternoon 


s 
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of the day previous to the guanidine injection. The latter was given 
in doses ranging from 0.25 to 0.4 grm. per kilo. When 0.25 grm. per 
kilo was given, intoxication symptoms were insignificant, and the ani- 
mal sometimes died far later than the rabbits poisoned with larger 
doses, and one rabbit (No. 4) eventually survived. In five rabbits, viz. 
one third of the cases, the blood sugar concentration underwent a re- 
duction only, while in other ten rabbits, two thirds of the cases, the 
blood sugar concentration increased, in some cases up to a somewhat 
large degree as 0.2%, in others only in asmall magnitude. In some 
cases the hyperglycaemic stage was finally followed by hypoglycae- 
mia. Whether or not the hypoglycaemia occurred did not seemingly 
depend upon the doses of poison, and further whether or not the hypo- 
glycaemia sooner or later became manifest did not depend upon the 
time elapsing before death. 

For this remarkable difference found in these rabbits of the res- 
ponse of the blood sugar concentration against the drug the glycogen 
store in the liver might be at once suggested as accounting for it, as 
some previous writers have done.*” ‘To test this point no food was 
given to six rabbits, (From No. 17 to No. 22) for 2-4 days before the 
experiment in order to reduce to some extent the glycogen storage 
available. Two animals (Nos. 20 & 21), receiving 0.3 grm. guanidine 
per kilo, reacted with hyperglycaemia of a somewhat large scale, but 
later this was replaced by the hypoglycaemic stage, and in the rest 
with 0.25 grm. per kilo only a reduction took place in the blood sugar 
concentration. The finding that the hypoglycaemia was elicited in 
every case in this set of starving animals, contrary to the non-fasting 
group, justifies us in the above reasoning by showing some significant 
role which the glycogen storage plays in some dissimilarity of the 
blood sugar reaction against guanidine in the first set of experiments, 
16innumber. However, we hesitate to ascribe the dissimilarity of the 
glycaemic response in these rabbits only to the matter of the liver gly- 
cogen storage, because the rabbits, not starving, utilized in the pre- 
sent investigation assuredly did by no means differ from those daily 
used in this Laboratory and such great variations of the glycaemic 
response against one and the same agent have not yet been met with. 

The liver was taken out from Rabbits Nos. 20, 21 and 22 about 6 hours after 
injection on killing or spontaneous death, and glycogen was determined by the 
method of Bierry and Gruzewska, 1.4%, 1.5% and 1.1% were the figures 
yielded. The glycogen content of normal rabbits, obtained by Fujii» by the 
same method, was mean 3.5% (1.3-5.7%), that of rabbits of one day’s fasting 


3) Clark, J. of Physiol., 19(23-) 24, 58, 294. 
4) Frank,Nothmannand Wagner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 115, 55. 
5) Fujii, Tohoku J. of Exp. Med., 1922, 2, 550 ff. 





ANOS Rte ese I 





590 H. Tada 


1.3% (0.6-1.6%) and that of two days’ 0.86% (0.4-1.5%). The present figures 
are apparently large compared with those of Fujii, notwithstanding a longer 
period of fasting in the present investigation and of poisoning with a glycaemic 
drug. The suprarenals of these animals were found containing epinephrine 
in amounts as r. 0.22 mgrm. per grm. gland, 1. 0.31 mgrm. in Rabbit 20, r. 0.28 
merm. and |. 0.36 mgrm. in Rabbit 21 and r. 0.19 mgrm. and 1. 0.25 mgrm. in 
Rabbit 22. Suto-Kojima’s method was used here.” The epinephrine store 
was thus clearly smaller than the normal.? 

It was difficult to establish any definite relationship between the 
fluctuation in the blood sugar concentration and the symptoms, as the 
rate of heart beat, breathing and body temperature, but it may merely 
be said that in some cases a depressive and paretic state and hypogly- 
caemia existed at the same time, and soon after the attacks of convul- 
sions the blood sugar concentration showeda tendency sometimes to in- 
crease. For instance, when Rabbit 3 became depressive, the concen- 
tration fell from 0.100% to 0.087% and further to 0.075%. With ad- 
vance of the depression and weakness the concentration decreased by 
degrees, as to 0.061%, 0.046% and finally to 0.044% 7 hours after in- 
jection. A similar fact was also noted for Rabbit 6; when the mus- 
cle tone was reduced, paresis appeared and the corneal reflex became 
stupid, the sugar concentration fell from 0.100% to 0.079% and 0.071 
%. Similar findings were noted in some other rabbits too, but the 
blood sugar concentration remained, for example, high, or rather a 
little increased (from 0.184% to 0.186%) in Rabbit No. 7 with appear- 
ance of paresis. Rabbit No. 11 showed a similar tendency. In face 
of the appearance of paresis the blood sugar in Rabbit No. 15 did not 
show hypoglycaemia, but it decreased slowly from 0.136% to 0.094% 
in the course of 3 hours. 

On the other hand there were several cases in which in spite of 
the animal behaving wholly or nearly normal the blood sugar concen- 
tration diminished in a marked way, as both the protocols reproduced 
show. 

That convulsion attacks were followed sometimes, though not in- 
variably, by an increase in the blood sugar concentration was found 
in the protocols of Rabbits Nos. 9 and 15. In the former 4 hours after 
guanidine the sugar concentration was 0.071%, about ten minutes 
later convulsions set in and in fact successively, then the next samples 
collected twenty minutes later showed 0.080% sugar, and then the 
seizures were repeated and the blood was found now to contain 0.089 
%. The blood sugar increased in Rabbit 15 on receiving guanidine 
in a dose of 0.35 grm. per kilo after a small transitory decrease, and it 





6) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
7) Kojima and others, ibid., 1932, 19, 216-217. 
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was 0.126% about 5.5 hours after injection, a half hour later suddenly 
tonic and clonic convulsions took place, 3 minutes later the concen- 
tration was estimated as 0.151%. Such a phenomenon was previously 
observed in the experiments on rabbits with insuline by the present 
writer,® and with guanidine by Frank and his co-workers.” Rabbit 
No. 15, above related, was on the verge of death 9.5 hours after re- 
ceiving the drug, so it was killed by a blow on the neck, and the blood 
taken from the heart ; 0.094% sugar was estimated in it. The smallest 
concentration of sugar was found about 1.5 hours after injection and 
it was 0.091%, thus this animal showed no hypoglycaemia through- 
out, while typical convulsions occurred repeatedly 6 hours after in- 
jection and later. The sugar content before, between and after at- 
tacks were 0.126%, 0.151% and 0.136%. This example seems thus to 
conflict with the statement of Frank and others® that no convul- 
sions were noted when the animal died in the hyperglycaemic condi- 
tion, whereas the data of Nos. 7, 8 and 11 harmonize well with their 
view. 

7 rabbits, the suprarenals of which were removed 25 to 277 days 
previously and 8 rabbits which were doubly splanchnicotomized 10 to 
68 days previously, were injected with guanidine in doses ranging 
from 0.15 to 0.35 grm. per kilo and 0.25 to 0.35 grm. per kilo respec- 
tively. Similar symptoms as in the normal rabbits were elicited in 
these too. Only I had an impression that the operated animals, either 
suprarenalectomized or splanchnicotomized, were seemingly some- 
what more sensitive against the guanidine salt. 

In all the rabbits, doubly suprarenalectomized, no increase was 
observed in the blood sugar concentration, only it diminished invari- 
ably, and at the end of about 5 hours such a concentration as 0.03 to 
0.08% was reached. These cases therefore correspond to those of one 
third of the normal rabbits, while the two thirds of the latter were 
characterized by the occurrence of hyperglycaemia. In the doubly 
splanchnicotomized rabbits the blood sugar content increased only in 
a somewhat small number of cases, that is two (Nos. 3 & 4) out of 
eight. And in two cases (Nos. 3 & 8) the blood sugar content continued 
to remain above 0.09 per cent till the death of the animal, respectively 
10 hours and 5 hours post injectionem. In regard to the direction and 
magnitude of the fluctuation in the blood sugar concentration on poi- 
soning the doubly splanchnicotomized rabbits behaved intermediate 
between the normal and the doubly suprarenalectomized. And the 
data obtainable in the doubly splanchnicotomized rabbits were rather 
similar to those in the normal but fasting for some days, and it has 





8) Tada, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 592. 
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Experiment 3 (Table IZ.). 


Rabbit § 2.10 kilos. 31. VII. 1928. 


24. V. 1928. 1.92 kilos. R suprarenalectomy. 
13. VI.1928. 1.98 kilos. L suprarenalectomy. 












9) Sachi. Morita, Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 436. 
10) Kahn and Starkenstein, Pfliigers Arch., 1911, 139, 181. 





















Blood sugar Rate of | Rate of Body Room 
Time % heart beat | respiration | temperature temperature 
/ (per min.) | (per min.) | (°C.) (°C.) 
10:30 a.m. 0.129 | 240 | 186 | 38.5 | 23 
10:38 0.525 grm. guanidine hydrochloride (0.25 grm. per kilo of body weight) 
in 5 c.c. water subcutaneously injected. | 
11:04 0.120 | 204 174 37.8 | 23 
Animal quiet. 
12:04 p.m. 0.096 210 174 37.3 23 
1:04 0.080 | 234 186 37.5 23 
General conditions seemed normal. 
2:04 0.055 | 138 | 192 37.9 23 
Animal unquiet. Heart beat slower. Defaecation. 
3:04 0.051 | 192 | 192 37.5 23 
Heart beat irregular. Lying on its side. 
3:07 Trembles of muscles. Defaecation. Reaction of pupils stupid. 
3:30 Defaecation. Lying on its side. 
4:04 0.033 186 | 144 37.4 23 
Dyspnoea. Trembles of muscles marked, sometimes tonic stretching. 
4:10 Dyspnoea increased. | 
4:13 Death. | 
4:14 0.047 — | | 
Blood samples were taken out from heart. 
Autopsy: No trace of the main glands left behind in removing. 


Accessory suprarenals: 3.52.5 2mm., on R epididymis, 2x 1.5 x 1 mm. on L epi- 


been not infrequently found that the splanchnicotomized or suprare- 
nalectomized animals react occasionally with a hypoglycaemia in the 
later period against an agent commonly inducing only the hypergly- 
caemia in the normal ones. It must be however pointed out that sec- 
tion of the splanchnic nerves or removal of the gland does not reduce 
the glycogen from the liver in so appreciable an amount. The former 
fact is to be seen in a paper of Morita,” and the latter was first dis- 
covered by Kahn,and Starkenstein,™ and repeatedly furnished by 
the Cleveland physiologists with the confirmative evidence. 

Are now the results with the suprarenalectomized or splanchnico- 
tomized rabbits to be explained by the loss of the epinephrine secre- 
tion from the glands? It was plainly illustrated in the case of dogs, 
non-anaesthetized, as shown in the preface, that the epinephrine secre- 
tion is augmented on applying this drug and the epinephrine load was 
found here in the present investigations to undergo a diminution on 





didymis and 2x 1.5x1 mm. & 1-minute on the front surface of L kidney. 
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Experiment I (Table III). 
Rabbit § 1.71 kilos. 14. XII. 1926. 
(17, XI. 1926. 1.76 kilos. Bilateral splanchnicotomy.) 























Blood sugar | Rate of Rate of Body Room 
Time 0/\ heart beat | respiration | temperature | temperature 
(70 (per min.) | (permin.) | (°C.) (°C.) 
11:05 a.m,| 0.126 | 186 | 66 38.1 11 
1:15 p.m.} 0.122 | 186 } 78 38.1 18 
1:35 0.428 grm. guanidine hydrochloride (0.25 grm. per kilo of body weight) 
in 5 c.c. water subcutaneously injected. 
1:55 0.107 | 150 174 38.2 18 
Animal quiet. 
2:25 | 0.106 | 132 78 38.0 18 
2:55 0.105 | 132 66 87.7 18 
Quiet. No. symptoms. 
3:20 0.105 | 120 72 | 37.6 18.5 
3:55 Blood flow slowly, unable to collect sufficient quantity. 
Following specimens were drawn from the femoral vein. 
4:15 0,105 198 | 60 37.1 18.5 
4:55 0.105 240 | 72 36.3 19 
General conditions seemed normal. 
5:35 | 210 114 34.5 
55 | 0.100 216 84 83.5 18 
6:20 | 0.094 | 210 72 32.8 18 
7:35 0.067 60 54 29.5 19 
Heart beat slower, somewhat irregular. 
7:45 0.076 126 90 29.5 19 
8:15 0.068 | 108 60 29.4 19 
Animal apparently paretic. 
8:50 0.075 | 54 42 28.0 2 
9:20 0.058 =| 48 36 37.2 20 
Respiration dyspnoic. General conditions seemed feeble. 
9:34 Convulsive attack. Trembles of muscles marked. 


9:38 0.058 | 102 | 54 | 26.7 19 
| Fibrillary twitching and tremors in the different muscles. 


9:58 | Respiration stopped. | 
10:00 0.073 
| Blood samples were taken out from the heart. 


Autopsy: Both splanchnic nerves were cut completely. 


poisoning the rabbit with it. That the hyperglycaemia in the guani- 
dine poisoning is due to the epinephrine action has already been rea- 
soned by Clark.®’ Ergotamine is capable of preventing an appear- 
ance of the hyperglycaemic stage due to guanidine. If then, is it still 
open to question how guanidine acts to liberate the epinephrine, that 
is, either through the splanchnic nerves or directly acting on the medul- 
la itself? Agents known as acting directly on the medulla are few, 
nicotine is seemingly the sole representative, assuredly having been 
proved to have such an action. That guanidine acts in such a manner 
is highly improbable, we believe, in spite of the present findings that 
no hyperglycaemia was elicited when the glands were removed, but 
it became manifest when the splanchnic nerves were interferd with. 
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When a section was carried out between the medulla oblongata and 
that below insuline was incapable of accelerating the epinephrine se- 
cretion.” Further, that we were not able to see any hyperglycaemia 
in the rabbits deprived of the suprarenals on poisoning with guanidine 
hydrochloride might be possibly largely due to some shortage in the 
glycogen storage in these individuals or some other unknown factors ; 
we came to see on the other hand, a hyperglycaemia in those similarly 
operated with synthaline, as will be shown below. 

In 7 rabbits without the suprarenals no convulsive seizures 
were noted—this might have some causal relations to the matter 
of glycogen storage—, most of them were characterized from the 
outset with depression, weakness of muscle and paralysis. Rabbits 
Nos. 2 and 5 showed no abnormity on the day of injection, but No. 
2 died three days later. In some of the splanchnicotomized rabbits 
convulsions occurred. Rabbit No. 3 showed temporarily a small 
reduction of the blood sugar level on receiving guanidine hydro- 
chloride in a dose of 0.275 grm. per kilo, but it did not descend below 
0.092%, and then the level ascended to 0.16% 3 hours after injection, 
and four hours later opisthotonos, tonic and clonic convulsions occur- 
red, then completely paretic, but the pupil reflex still remained. Some 
minutes later clonic convulsions set in on touching the head with a 
finger, 15 minutes later the blood sugar was measured as 0.126%, two 
hours later convulsion attacks again, soon later 0.144% was measured. 
Till the death the sugar level was high ; when respiration stopped, the 
blood samples collected from the heart showed 0.15%. Some weak 
convulsions were also noted for rabbit No. 8 3 hours after guanidine, 
this rabbit showed no hypoglycaemia till death, the bloods before and 
after convulsive attacks contained 0.117% and 0.113% sugar respec- 
tively and that taken from the heart after the respiratory failure 0.094 
%. Thus both the experiments contradict the statement of Frank 
and his co-workers that no convulsions take place when the blood sugar 
remains at the hyperglycaemic level in the guanidine poisoning, and 
agree with the normal rabbit No. 15, included in Table I. 


SYNTHALINE. 


Synthaline, a guanidine derivate, synthetically prepared, was then 
administered to rabbits, normal or doubly suprarenalectomized. 6 nor- 
mal rabbits weighing 1.6 to 2.1 kilos, received 25 mgrms. synthaline 
per animal, and one rabbit of 1.8 kilos 12.5 mgrms. synthaline. 


11) Sato, Kanowoka and Ohmi, Cit.in Takahashi, Tohoku J. of Exp. Med., 
1932, 18, 349. 
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Experiment I (Table IV.). 
Rabbit 6 2.09 kilos. 16. VII. 1927. 











The animal died in the night. 


= a | Rate of Rate of Body Room 
ime (%) heart beat respiration | temperature temperature 
70) | (per min.) | (per min.) | (°C.) (°C.) 
10:12 a.m. 0.112 270 210 39.5 24 
10:20 25 mgrms. synthaline in 5 ¢.c. water subcutaneously injected. 
10:50 | 0.092 | 270 210 | 39.7 | 24 
| Animal quiet. 
11:50 0.269 276 210 39.0 24.5 
12:57 p.m. 0.234 282 210 38.6 25 
General conditions apparently normal, 
1:54 0.195 282 204 38.5 | 25.5 
2:5 0.120 282 264 38.0 | 26 
Respiration accelerated. 
3:55 | 0.053 | 270 222 38.1 26 
| General conditions normal. 
4:55 = | 0.020 | 228 | 150 37.9 26 
Respiration slower. Animal quiet. 
5:45 | Muscles trembled. 
5:54 | 0015S 240 90 38.0 26 
Respiration deep, somewhat dyspnoic. 
5:59 | Clonie and tonic convulsions developed. 
6:00 | 650c.c. 10% glucose subcutaneously injected in various parts of the body. 
6:00 | Spastie clonic convulsions. | 
General conditions somewhat recovered. | 
6:10 240 | 102 37.6 


These doses were large enough to induce clonic and tonic con- 
vulsions and dyspnoea with eventual death of the animals, which oc- 
curred some hours after injection or during the night, as given in Table 
IV. In most cases the animal was rendered depressive. In all the in- 
stances, excepting No. 3, a more or less remarkable increase occurred 
in the blood sugar concentration, the maxima as 0.27 % , 0.25% , 0.15%, 
0.32%, 0.17% and 0.14% being measured 40 minutes to 2 hours com- 
monly 1.5 hours after injection. The hyperglycaemic period lasted 
about 1-2-3 hours, and was replaced by the hypoglycaemic period 
advancing rapidly, and when a very small concentration as 0.02% or 
something like it was reached the animal was suddenly attacked by 
convulsive seizures. Only Rabbit No. 3 responded to synthaline in- 
jection with a hypoglycaemia only, and 3 hours after injection the 
blood sugar was estimated as 0.014%, but the animal was still quiet, 
only a little depressive, about one hour later it was reduced to 0.007 %, 
the respiration was transitorily suspended, about forty minutes later 
the animal sprang out of the pan, ran about but with difficulty, the 
equilibrium largely disturbed, then suddenly very severe clonic and 
tonic convulsions developed, and the pupils dilated. 50 c.c. of 10% 
glucose in 0.9% saline solution were intravenously introduced, which 
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Guanidine Hydrochloride & Synthaline to Suprarenalectomized Rabbits 599 


Experiment 7 (Table V.). 
Rabbit $ 2.10 kilos. 25. VIIT. 1928. 


2. 
( 4, XI. 1927. 1.70 kilos. R suprarenalectomy.\ 
22. XI. 1927. 1.71 kilos. L saeameaiabene) 














Died in the night. 


Rate of Rate of Body Room 
Time Blood sugar heart beat respiration 2 temperature 
} @) (per min.) (per min.) (°C.) (°C.) 
10:15 a.m, 0.090 | 252 234 38.0 | 24 
10:30 18 mgrms, synthaline in 5 ¢.c. water subcutaneously injected. 
11:00 | 0.099 258 | 240 28.0 | 24 
12:00 p.m.| 0.119 264 246 37.8 | 24 
| General conditions seemed normal. 
1:00 | 0.134 =| 258 | 264 37.0 ~— | 24 
Heart beat somewhat irregular. | 
2:00 0.140 | 252 234 36.6 23.5 
3:00 0.048 240 216 35.2 23.2 
Seemed somewhat feeble. 
4:00 0.072 236 210 | 35.1 | 23.2 
| Dyspnoic. } 
4:44 Spastic, clonic convulsions, | 
4:40 | Tonic and clonic convulsions, } 
4:45 | 40 c.c. 5% glucose subcutaneously injected in various parts of the body. 
4:50 | Sitted up. General conditions seemed more or less recovered. 
5:00 | 0.107 | 222 | 228 | 34.3 0 | 23 
| Muscle tone somewhat strong. 
6:00 20 c.c. 5% glucose subcutaneously in Jocted.. 
! 


Autopsy: No trace of the main glands. 
Accessories: 422mm on R kidney, 3x2x2mm on L epididymis and 2x 2x 
mm on R epididymis. 


resulted in an increase of the sugar concentration to 0.035% and some 
recovery of the general state of the animal. 

The response of the blood sugar concentration to synthaline was 
thus rather regular compared with the guanidine hydrochloride ex- 
periments, and in contrast to the findings of Simola™ with syntha- 
line of such a dose as not inducing convulsions, a different condition 
existing between his and ours. In the present guanidine hydrochlo- 
ride experiments convulsions were noted in some cases, but not in 
others; however it must be mentioned that no hyperglycaemia was 
seen in some cases characterized by convulsive seizures. 

As the above related example and the protocol of Rabbit No. 1 
demonstrate, the glucose solution was capable of bringing about some 
recovery from poisoning, but it was not sufficiently potent to save the 
animal from death. Bakucz™ gave in vain a glucose solution to the 
rabbits poisoned with guanidine hydrochloride when convulsions broke 





12) Simola, Kl. W., 1927, 1895; Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1927, 168, 274. 
13) Bakuez, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 110, 121. 
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Guanidine Hydrochloride & Synthaline to Suprarenalectomized Rabbits 60] 


out. No good effect was obtained in his hand, somewhat different 
from us. 

On administering synthaline the respiration was first accelerated but later 
inclined to decrease, or sometimes it only decreased from the beginning. In- 
variably it decreased largely at last, and eventually became dyspnoic. The 
heart rate underwent no significant variation throughout; the body temperature 
decreased step by step. 

Then later, similar experiments were repeated with the rabbits 
deprived of the double suprarenals, but the amount of the drug was 
somewhat restricted ; 25 mgrms. synthaline was given to one rabbit, 
8 mgrms. to three rabbits and intermediate amounts to the rest, 4 in 
number. The animals were injected hypodermically with the drug 37 
to 285 days after the last removal of the gland. 

8 mgrms. synthaline per animal did not induce any increase in the 
blood sugar concentration, but a hypoglycaemia developing only very 
slowly, and the animals (Nos. 1, 4 & 8) survived this dose well, even 
Rabbit No. 8 in face of developing convulsions. 12.5 mgrms. syntha- 
line were introduced to Rabbits, Nos. 3 and 6; a small degree of hy- 
perglycaemia as 0.12% was produced in Rabbit No. 6, while in an- 
other no increase occurred. But in the latter a tendency to increase 
of the sugar concentration became manifest 4.5 hours after injection, 
while a hypoglycaemia developed in the former case. Both the ani- 
mals died that night. 18 mgrms. synthaline elicited in Rabbit No. 7a 
hyperglycaemia, small but lasting about 3 hours which turned soon to 
the hypoglycaemic stage ; the peak of the hyperglycaemia was 0.14%. 
Glucose injection brought some recovery of the general features, but 
finally the animal died. 20 mgrms. synthaline yielded a similar out- 
come in Rabbit No. 3; a further larger dose as 25 mgrms. per animal 
occasioned a greater hyperglycaemia of about the same duration, 
which was replaced by a hypoglycaemia. 10 minutes after the samples 
containing 0.075% sugar were collected, tonic convulsions set in and 
soon the respiration failed. The parallelism between the grade of hy- 
perglycaemia and that of the dosage is clearly seen in this set of ex- 
periments. 

In the behavior of the animals, suprarenalectomized, during the intoxica- 
tion no deviation at all from the normal ones under the drug was noted. 

This series of experiments shows clearly that removal of both 
suprarenals does not prevent the occurrence of hyperglycaemia due to 
synthaline poisoning, the grade of the latter is rendered somewhat 
smaller. 

In conclusion it may be said that sectioning the splanchnic 
nerves or removing the suprarenals apparently did not materially 
influence the development of the hypoglycaemic stage. It is neces- 
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sary, as a matter of course, to compare properly the magnitude and 
the time of onset of the hypoglycaemia in both the sets of animals, 
normal and operated, because of the smallness of the experiments with 
one and the same dose in both sets and of being complicated by some 
influence of the denervation or extirpation upon the hyperglycaemic 
mechanism irritated by the guanidine. 


SUMMARY. 


Guanidine hydrochloride and synthaline were administered to the 
rabbits, normal, doubly suprarenalectomized or doubly splanchnico- 
tomized. The blood sugar concentration (determined by Hagedorn 
and Jensen), was systematically followed. 

0.25 to 0.4 grm. guanidine hydrochloride per kilo was subcuta- 
neously given to normal rabbits. In two thirds of the cases a hyper- 
glycaemia occurred, and either lasted for several hours or was replaced 
sooner or later by the developing of a hypoglycaemic stage, and in the 
rest only a hypoglycaemia became manifest. The bilateral splanchni- 
cotomy was capable of reducing this hyperglycaemic stage to some 
extent, and in the doubly suprarenalectomized rabbits no hyperglycae- 
mia was observed on administering the drug in doses varying from 
0.35 grm. to 0.15 grm. per kilo. Whether the later finding can be 
taken as occurring invariably seems to the present writer still open to 
question. 

Synthaline was given in such a dose as to elicit invariably con- 
vulsive seizures, as 25 mgrms. to 12.5 mgrms. per animal and nearly 
always both the hyperglycaemic and hypoglycaemic phases were dis- 
covered. The double suprarenalectomy acted to diminish the hyper- 
glycaemic reaction to some extent. 





/ . 
Towards the expenses of this work a grant was received from the 
Saito Héonkwai in Sendai. 


Prof. Y. Satake. 
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Comparison of the Glycaemic Ability of the Suprarenal Extract, 
with the Values Determined as the Epinephrine by Means 
of Some Colorimetrical and Physiological Methods. 


By 


HIROSHI SATO and TATSUSABURO INABA. 
(f¢ Mm i) (A Xi = WM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The value of epinephrine in the extract of the suprarenal gland 
and in the blood therefrom is commonly found to some extent varying 
according to the methods used for determination with pure adrenaline 
hydrochloride as the standard, and there exists some definite relation 
between the values achievable by the various methods according to 
the species of animals, generally speaking, but some large individual 
variations are found in the ratios of the values obtained with various 
methods. An exceptional case was found in the suprarenal extract of 
the horse ; various methods of determination gave for the horse extract 
similar values and there were only insignificant variations among the 
individual cases.” 

With a desire to compare the glycaemic power of the suprarenal 
extract, with adrenaline hydrochloride as the standard, with some other 
abilities, the present investigation was designed, and in fact the ex- 
tract of the medullary tissue of the ox, and that of the whole glands 
of a few dogs were prepared according to the method of Folin and 
others, and it was assayed by the method of Folin, of Suto-Kojima, 
the rabbit intestine segment and of the cat paradoxical pupil, and at 
the same time its glycaemic ability by application to rabbits. 

In carrying out the extraction the extract was boiled after adding 
the sodium acetate solution and then filtered without washing further 
in order to get some strong solution of epinephrine. In the case of 
the dog whole gland, it was already too dilute, for applying the Suto 
colorimetrical method. 





1) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 
19, 205; the previous references there. 
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All the methods of determining the epinephrine are those given 
in the previous paper above quoted,” but that of the glycaemic power 
remains to be mentioned here. The samples tested and applied for 
controlling were given only subcutaneously ; while when adrenaline 
hydrochloride was intravenously applied the hyperglycaemia occasion- 
ed did not usually depend upon the dose, the subcutaneous application 
of this drug induced the hyperglycaemia of a degree roughly corres- 
ponding to the dose, in accordance with the report of Eadie.’ 

Only male rabbits of about 2 kilos body weight were used, and 24 
hours before the injection no food was given. The blood samples were 
taken from the margin vein of the ear, previously denervated, of the 
rabbit freely sitting in a large basin. The samples of normal blood 
were taken three times successively at an interval of 15 minutes or so, 
then adrenaline solution or the extract in a dose of 1 c.c. or 0.5 c.c. was 
hypodermically in two minutes injected, and then the blood was drawn 
at regular intervals as 15 minutes, 30 minutes, 1 hour, 1.5 hours, 2.5 
hours and 3.5 hours. The sugar was estimated by the method of Ha ge- 
dornand Jensen. The given quantity for adrenaline hydrochloride 
of Sankyo Co., that is 0.1 mgrm. 0.05 mgrm. and 0.025 mgrm., per 
kilo body weight or a certain amount of the extract which was es- 
timated as containing 0.05 mgrm. epinephrine by the use of Folin’s 
method, was made to 1 c.c. by adding 0.9% saline solution. These 
three doses of adrenaline hydrochloride were applied to the rabbits at 
an interval exceeding at least 7 days, and when the degrees of the hy- 
perglycaemia appeared roughly proportional to the doses, such rabbits 
came into use for estimating the extract, and in fact a pair of rabbits 
which showed a similar degree of the reaction were each injected with 
1 c.c. from one and the same sample of extract. In all, three pairs of 
rabbits (A, A’, B, B’, C and C’) were chosen for the present investiga- 
tion. The blood sugar determination was carried out by Inaba with- 
out knowing the results got by Sato, who practised all the other de- 
terminations. 

One example, reproduced in the accompanying example and figure, 
in which the initial concentration of sugar was taken as 100, will fully 
illustrate the routine of the sugar experiment. 

The results are given in the accompanying table. The glycae- 
mic power of the extract was proved in half of the cases to be greater 
than 0.05 mgrm. adrenaline hydrochloride, but smaller than 0.1 mgrm., 
in some cases almost similar with the latter, and in some other in- 
stances with 0.05 mgrm., and seldom smaller. The applied quantity 
of the extract was estimated to contain 0.05 mgrm. epinephrine-F olin. 





2) Eadie, Am, J. of Physiol., 1929, 90, 711. 
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EXAMPLE. 
Rabbit A 4 


Blood sugar after injection of adrenalin hydrochloride or suprarenal extract. 
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(1) 13. II. 1980. 1.83 kilos. (5) 28. IIT. 1930, 1.98 kilos 
9:43 a.m.{ 0.089 7.5 | 38.0 | 216 96 | 10:57a.m.| 0.102| 15 39.1 | 168 | 84 
9:57 0.087 8.5 } 37.8 | 210 96 | 11:12 0.100; 15 39.1 174 84 
10:13 0.085 9.5 37.6 | 216 96 | 11:22 0.096 | 15 39.2 | 174 84 
10:43-10:45 Injection of adrenaline, 0.025 | 11:35-11:37 Injection of Extract (No. 10), 
mgrm. per kilo subcutaneously. 0.05 mgrm. per kilo subcutaneously. 
11:0 0.104{ 10.6 | 37.9 | 198 78 | 11:52 | 0.144| 15.5 | 89.0 | 174 | 60 
11:15 0.114} 11 38.0 | 228 60 | 12:07p.m,) 0.167] 16 39.0 | 210 | 72 
11:45 0.126] 11.5 | 38.0 | 252 86 | 12:37 | 0.183] 16 38.9 | 186 | 78 
12:15p.mj 0.107} 12.5 | 38.0 240 42 1:07 0.178} 16.5 | 39.0 | 192 72 
1:15 0.102; 13 | 38.1 | 186| 60 2:07 | 0.128] 16.5 | 39.1 | 180 72 
2:15 0.093; 14 | 88.1 | 174] 48 3:07 0.102; 17.5 | 39.1 | 174 72 
(2) 25.11.1930, 1.89 kilos. (6) 22.IV. 1930. 2.07 kilos. 
11:10a.m.| 0.093| 14 38.0 | 198 96 | 10:6 a.m, pean 10 38.7 | 204 | 102 
11:20 0.092; 14.5 | 37.9 | 198 96 | 10:25 0.086; 10 38.6 204 102 
11:35 0.091} 15 37.9 | 192 96 | 10:35 0.086} 10 38.7 | 198 96 
11:53-11:55 Injection of adrenaline, 0.05 | 11:06—11:08 Injection of Extract (No. 11), 
mgrm. per kilo snbeutaneously. 0.05 mgrm. per kilo subcutaneously. 
12:10p.m.j 0.110| 15 37.9 | 192 | 102 | 11:23 0.125| 10.5 | 38.2 | 222 | 132 
12:25 0.142; 15 37.9 | 198 78 | 11:38 ered 10.5 | 38.3 | 222 | 138 
12:55 0.151| 15 | 38.0] 198| 84] 12:08pm] 0.143} 11 | 38.3 | 216 | 120 
1:25 0.147} 15.5 | 38.0 | 198 | 102 | 12:38 0.123) 11.5 | 38.3 | 216 72 
2:25 0.100} 16 | 38.0 |-192| 96] 1:38 0.114} 12 | 38.3 | 240} 72 
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11:52 0.113) 14 87.9 | 202 72 | 10:45 0.219} 12.5 | 38.3 | 240 90 
12:22p.m.) 0.106] 14.5 | 37.9 | 202 72 | 11:15 | 0.208} 13 38.3 | 270 96 
1:22 0.083; 16 38.3 | 180 72 | 12:15p.m, 0.137 3.5 | 38.3 | 258 96 
2:22 0.087} 16.5 | 38.3 | 180 72 1:15 | 0.096] 14 38.2 | 252 96 
(4) 18. IIT. 1930. 1.95 kilos (8) 8. V.1930. 2.12 kilos. 
9:40a.m/0.101/ 13 38.3 | 186 | 84 9:25a.m,/ 0.101! 11 37.8 [ 252 S4 
9:55 0.097; 13.5 | 38.3 | 186 84 9:40 0.100; 11 37.9 216 84 
10:07 0.099} 13.5] 383] 180] 72] 9:50 0.099| 11 | 37.9| 216] 84 
10:23-10:25 Injection of adrenaline, 0.1 | 10:05-10:07 Injection of Extract (No. 17), 
mgrm. per kilo subcutaneously. 0.05 mgrm. per kilo subcutaneously. 
10:40 0.115{ 13.5 | 38.4 | 186 72 | 10:22 0.130/ 11.5 | 37.9 | 228 {| 90 
10:55 0.174) 13.5 | 38.4 | 180 78 | 10:37 0.183; 12 37.9 | 252 | 66 
11:25 0.241; 14 38.5 | 216 96 | 11:07 0.228} 12 88.1 | 246 66 
11:55 0.245; 14 | 388.5 | 228 96 | 11:37 0.232] 13 38.3 | 234 72 
12:55p.m 0.194} 14 | 38.4 | 240 | 108 | 12:37p.m 0.216] 13.5 | 38.2 | 222 78 
1:55 0.125; 14 | 384/240] 108] 1:37 | 0.121| 14.5| 38.1] 210] 78 
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0.05 mgrm. per kilo subcutaneously. 1:30 |} 0.112 
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per kilo. 


kilo; the third solid line —(11) 


when adrenaline 0.1 mgrm: per kilo was given; light circles with a point therein —(8) 
No. 17, 0.0 mgrm. per kilo; quadrates —(9)— Extract No. 19, 0.05 mgrm. per kilo; solid circles 

(7)— Extract No. 14, 0.06 mgrm. per kilo; crosses with dash dotted lines —(10) 
Dog 2), 0.05 mgrm. per kilo; light circles - 





In the above figure: The u oper solid line indicates the data of (4) in the above example, i.e. 


Extract 


Extract (No. 


(5)— Extract No. 10, 0.65 mgrm. per kilo; triangles 
(6)— Extract No. 11, 0.0 mgrm. per kilo ; the second solid line —(2)— adrenaline 0.05 mgrm. per 
adrenaline 0.05 mgrm. per kilo; the lowest solid line --(1) 
naline 0.025 mgrm. per kilo; and the declined cross with dash lines —(3)— adrenaline 0.025 mgrm. 
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TABLE. 


Results of hyperglycaemic ability of bovine suprarenal 
medulla extract on rabbits. 























2 Hyperglycaemic ability Epinephrine . 
P (mgrm. in 1 ¢,c, extract) 
rs | gé& “ Epinephrine-Sugar nial | = § 
3 |Efst ———1 2 | ¢ |a90 leat 
Be = | mgrm, = mgrm., - - 2aeée Sos 
2 of =. 3 er > Pr 2 4 22 & ose 
“ Sa 8 2 _— x oe ™ = Seg 5 © 
ao ce kilo = kilo ajig Sp 
| = Ge 7 2 e ™ @ 
| 
1 0.05 B | 0.075 B | 01 0.73 1.6 
2 *” C | 005 | C 0.1 0.49 1.4 
3 ” B | 0.075 B/ 0.038 0.67 0.65 0.97 | 
4 0.025 | C | 0.038 | Cc” | 0.038 | 0.79 | 0.78 12 | 
5 ~ A | 0.025- | <A/ 0.038 0.42 | 0.45 0.85 
6 o B | 0,025+ k/ 0.038 0.37 | 0.87 | 0.67 
7 *” C | 0.038 | C/ 0,038 0.44 0.43 0.80 | 
8 < B 0.025 B/ 0.025 0.39 0.37 0.71 =| 
9 0.05 Cc | 005+ | & | 0.05 0.37 | 0.34 | 0.67 | 
10 . A | 005+ | A’ | 0; 042 | 040 | 0.75 | 
11 ie A 0.05 | A/ 0.1 0.37 | 0.85 | 0.60 
12 ee Cc 0.05 | Cc’ 0.038 0.33 0.31 | 0.53 
13 ys B | 0.075 By 0.05 0.36 0.37 0.65 
14 a A | 0.075 | A’ | 0.05 | 0.30 | 0.30 | 0.54 | 
15 ins C | 0.05+ c/ 0.05 0.42 | 0.38 | 0.58 | 
16 es B 0.1 B/ 0.075 0.41 | } | 0.37 
17 & A 0.1-. | A’ | 0.075+| 0.42 | | 0.40 
18 il Cc 0.05+ Cc 0.05 0.38 | 0.36 
19 ao A | 0.075 | A’ | 0; 0.43 | 0.37 
20 ” Cc 0.075 (/ 0.075 | 0.36 0.32 
Dogi1 | 0.05 B | 0.075 B/ 0.05 0.073 | | 0.080 | 0.044 
Dog 2 - A 0.075 A/ 0.1 0.076 | 0.084 0.038 
| | i 





On an average one may be able to say that the hyperglycaemic ability 
of the suprarenal extract is estimated as somewhat greater than the 
reaction to the Folin-test, say about one and a half times, by taking 
the adrenaline hydrochloride as the standard. The ratios between the 
values obtainable by the Folin, the rabbit intestine segment and the 
paradoxical eye, got in the present investigation, were not materially 
different from those previously obtained, considering the somewhat 
large degree of individual variations often witnessed. 

Roughly speaking thus the glycaemic ability of the bovine medul- 
lary extract, prepared according to Folin and others, was estimated 
as somewhat larger than the reactions to the Folin-test, the Suto- 
test and the cat paradoxical pupil, say about 1.5 times, but somewhat 
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smaller than the reaction to the rabbit intestine segment, when ad- 
renaline hydrochloride was taken as the standard. 
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